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Ich habe keine personlichen finanziellen Interessen offenzulegen, aulSer dass ich die
Leitung des deutschen MS-Registers innehabe. Dieses erhalt (Projekt-)Finanzierungen
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Innovationsfond (G-BA),
Deutsche Rentenversicherung,
DMS Stiftung,
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DMSG Landesverband Thiringen,

Bristol Myers Squibb,

Merck Healthcare Germany GmbH,
Novartis Pharma GmbH,

Roche Pharma AG,

Sanofi,

TG Therapeutics
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Abgrenzung msregister

(R)CTs vs. Register vs. Kohorten vs. Abrechnungsdaten

(R)CTs
(randomisierte)kontrollierte
Studien

e Strikte Ein-
/Ausschlusskriterien

* Vergleichsgruppe(n)

* Intensive Daten- und
Biomaterialerhebung
(Beobachtungsplan)

e Verblindung (optional)

 Randomisierung (optional)

* SDV (optional)

* DDE (optional)

* Monitoring (optional)

* Begrenzte Lauf-
/Beobachtungszeit

e Starke Regulierung
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Stahmann et al; September 2015, Abstractband des
DGN Kongress 2015, S. 119-120, Disseldorf

Entwicklung des MS-Registers msregister

2018: Erweiter Das MS-Register der DMSG als Plattform fiir
-2019 im Bereic die MS-Forschung

N erstm h - uckow®, D. Ellenbery er’, M. Lee®, C_ Meyer'. D. Pitschnau-Michel'*, M. Mai
2017: - EMA-Workshop Zent

- REGIMS-Kooperation PowerM

- Roundtables '

seit 2014-2016:- Integration von PROs
- Versorgungsmonitoring
- Querys zur Datenbereinigung

2010-2013; Revision
- Aufbau eines qualitatsgesicherten Datenbestandes fir Langzeitanalysen
- nationale und internationale Kooperationen ermdéglichen
- Anbindungsmaoglichkeiten fir Dokumentationssysteme

- Gemeinsamer Datensatz von DMSG und KKNMS -
- EUReMS MinimalDataSet -

2004 -2010 : Expansion — Fortfihrung, Erhéhung der Reprasentativitat der Daten durch Einschluss von einer deutlichg = - W ®
Anzahl (>10.000) an Patienten in einer grélkeren Anzahl von Zentren. - - S ’
- Etablierung von Qualitatskontrollen S — T 3
- weiterer Aufbau eines longitudinalen Datenbestandes e

2001-2003: Initiierung — erstmalige Erhebung von einheitlichen verlasslichen Daten zu:
a) Unterformen b) Verteilung nach Schweregrad c) Berufsfahigkeit d) Versorgungsaspekte e) regionale Verteilung f) Therapien
- Beschreibung der IST-Situation -

Primare Finanzierung durch die DMS-Stiftung und DMSG-BV  Unterstiitzung durch die Pharmaindustrie
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PRAXISERFAHRUNG: MS-REGISTER ALS

PLATTFORM FUR DIE FORSCHUNG

24.06.2025
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msregister

Das MS-Register der DMSG als Plattform fur
die MS-Forschung

A_Stahmann'?, K. Buckow?, D. Ellenberger’. M. Lee®, C. Meyer', D. Pitschnau-Michel™*, M. Mai*
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Kooperative Register-Forschung msregister

* Analysen zu spezifischen Fragestellungen anhand der MS-
Register-Population

* Recherche fur Rekrutierungen fir studienspezifische
Einschlusskriterien im MS-Register

zwischen MS-Registerpopulation und
Studienpopulation

interActive Systems: Einflhrung + Begriffe - Handbuch secuTrial. 2022 Jul 7; Version 6.1.
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Retrospektive Registerdatenanalysen Msregister

L]
- D e r K | a S S I ke r_ Zeit bis zur DMT nach Diagnosedatum (Coxph-Median)

* Basisparameter der Registerdatensatze e
bleiben Gber Jahre(zehnte) stabil

— Pravalenzen einzelner Kranheitstypen und -
schweren

— Verlaufe innerhalb einzelner Patient:innen

. Ze it re i h e nve rg I e i C h e b S pW. h e |fe n 2014 2015 2016 2017 Da%l(j::der Dég;gse 2020 2021 2022 2023

2015 2020 2025

Veranderungen in der Versorgungssituation Datum der Diagnosestellung
Uber die Zeit sichtbar zumachen

Nr. 287 2 /2025
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Retrospektive Registerdatenanalysen Msregister

-Status Quo-

* Komplexe Adjustierungs-/Matchingverfahren
werden angewendet

* Die Liste moglicher Confunder kann sehr lang
sein =2

 Komplexe Datenbereinigungsschritte (inkl.
Rickfragen an Zentren) vor Analysen

e ,Begleitwissen” um die Entstehung der Daten
und Veranderungen des Datensatzes aber auch
der Versorgungssituation sind unabdingbar fur
die Interpretation von Daten!

24.06.2025 © 2025 MSFP | IQWiG im Dialog 2025 | Stahmann

Systematische Confounderidentifikation in
der Indikation schubformig remittierende
multiple Sklerose (RRMS)

ARBEITSPAPIER ]|
Projekt: GA23-02  Version: 1.0 Stand: 30.04.2025 1QWiG-Berichte — Nr. 1994
0l: 10.60584/GA23-02



Retrospektive Registerdatenanalysen Msregister

Hat die Zukunft bereits begonnen?

Abbildungen mit KI (flux) genenert
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Kooperative Register-Forschung msregister

* Analysen zu spezifischen Fragestellungen anhand der MS-
Register-Population

* Recherche fur Rekrutierungen fir studienspezifische
Einschlusskriterien im MS-Register

zwischen MS-Registerpopulation und
Studienpopulation

interActive Systems: Einflhrung + Begriffe - Handbuch secuTrial. 2022 Jul 7; Version 6.1.
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Rekrutierung uber das MS-Register .
msregister

@ Forschungsfrage

l N

v

register

Einschlusskriterien Rekrutierungs- /
liste 0000 N
DA WU [=7
7 -_Vv

Kontaktaufnahme
und Einschluss

https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/versorgungsforschung/kokos-ms-kommunikation-koordination-und-sicherheit-fuer-menschen-mit-multipler-sklerose.319
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Rekrutierung und Vergleichsanalyse (1/2)

msregister
@ Forschungsfrage

register -
Einschlusskriterien Rekrutierungs- /

liste 0000 N

DA WP | =2

7 -_Vv

Kontaktaufnahme

und Einschluss
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Rekrutierung und Vergleichsanalyse (2/2) msregister

register

https://www.msregister.de/forschung/tamus/
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Kooperative Register-Forschung msregister

* Analysen zu spezifischen Fragestellungen anhand der MS-
Register-Population

* Recherche fur Rekrutierungen fir studienspezifische
Einschlusskriterien im MS-Register

zwischen MS-Registerpopulation und
Studienpopulation

* Nutzung der , fur die
Studiendokumentation, Randomisierung und Nachverfolgung

interActive Systems: Einflhrung + Begriffe - Handbuch secuTrial. 2022 Jul 7; Version 6.1.
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Nutzung der msregister

Registerbasierte multizentrische Beobachtungsstudien
— LoTuS-MS
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Registerbasierte multizentrische Beobachtungsstudien MSregister

* Registerdokumentation der bereits teilnehmenden
Patient*innen um studienspezifische Aspekte erweitert.

* Bereits vorliegende longitudinale Verlaufe konnen in die
Analysen einbezogen werden.

© Nutzung der bereits vorliegenden Daten spart
Dokumentationsressourcen.

© Nutzung der bereits bekannten Software reduziert den
Schulungsaufwand

https://www.msregister.de/forschung/lotusms/
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ﬂ =Willkommen = Demozentrum-Anwenderreffen = Patient dhih2a9

ﬂ Visitenplan i MRTs

i Medikamentise symptomatische Therapie

Geplante Visiten
Eintrag am

Registeraufnahme Konsultation Konsultation LOTUS-MS  Konsultation

01.01.22
12.06.23

09.07.23
24.07.23

12.06.22
03.08.23

12.06.23
12.06.23

Patienteneinwilligung

Stammdaten

Soziodemografische Daten

Verlaufsdaten

Symptomatik

Therapie und Pflege

S o |
08 8 8 O &

i Hilfs mittel

171123
171123

8 &

ﬂ CovID-19

Meues
Ereignis

ﬂ Teilnahme: weitere Studien/Beendigung

msregister

Ablauf:
[IE]

1. Vorab Schulung des Zentrums

2. Freischaltung der studienspezifischen
Dokumentation

[

3. Dokumentation des ICF fir die Studie
uber die Registerinfrastruktur

4. Dokumentation der
studienspezifischen Formulare

Medikation -
Skalen i f
LOTUS-MS ﬂ
| visite... | visite... | visite... | visite... | visite...
|
24.06.2025 Visitenplan
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Nutzung der msregister

Registerbasierte multizentrische Beobachtungsstudien

—  PASSes (ORION, ENLIGHTEN)
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Register in regulatorischen Prozessen

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

5 May 2017
EMA/180341/2017
Inspections, Human Medicines, Pharmacovigilance and Committees Division

Patient Registry Initiative- Strategy and Mandate of the
Cross-Committee Task Force
EMA Initiative

Report on Multiple Sclerosis Registries - Workshop 7 July
2017

Patient Registry Initiative

Quellen: https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/patient-registry-initiative-strategy-
and-mandate-cross-committee-task-force en.pdf;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-registry-based-
studies en.pdf

24.06.2025

3. Methods and processes

msregister

22 October 2021
EMA/426390/2021
Committee for Human Medicinal Products (CHMP)

Guideline on registry-based studies

3.1. Differences between a registry-based study and a patient registry

Important methodological differences between a registry-based study and a registry are summarised in
the Table below. The principles outlined in the Table are further explained in Chapters 3.3 to 3.9 for
the registry-based studies and in the Annex for the patient registries.

Topics

Registry-based study

Patient registry

1. Definition

Investigation of a research question using
the data collection infrastructure or patient

population of one or more patient registries.

Organised system that collects uniform data
(clinical and other) to identify specified
outcomes for a population defined by a
particular disease, condition or exposure

2. Duration of

Timelines driven by the study objectives,

Timelines driven by schedules for data

follow-up the collection/extraction and analysis of the | collection and any anticipated data analyses
relevant study data. which prompted the registry.

3. Patient Defined by research objective(s) and may Aimed at enrolment of all patients with the

enrolment include a subset of a registry population; in particular disease or condition;

case of a clinical trial, allocation to
treatment arm (e.g. with randomisation) is
to be documented; generalisability of the
study results to be documented.

generalisability of registry data to be
documented.

4. Data collection

Restricted to what is needed by the
research question including data on
potential confounders and effect modifiers;
collection of additional data not routinely
collected in the registry may be required; if
such additional data includes subject
monitoring outside the terms of the SmPC
and normal clinical practice, the legislation
for clinical trials may apply; study may
involve primary data collection in addition
to secondary use of data.

Data collected based on the purpose of the
registry; agreed core set of data elements
to be collected with documented definitions,
coding system and data entry procedures;
data collected for the purpose of a registry
can involve primary collection of data or
secondary use of data.

© 2025 MSFP | IQWiG im Dialog 2025 | Stahmann
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/patient-registry-initiative-strategy-and-mandate-cross-committee-task-force_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-registry-based-studies_en.pdf

Veranderung in den PASSes durch die  pgregister
veranderten Vorgaben

fruher” ,heute”

* PU-initiierte Studien * PUs suchen fruh Kontakt zu
e idR. 1-armig Patientenregistern

* Priméardatenerfassung fir die Studien ~ ® Studienprotokoll mit

* z.T. hohe Incentivierung fur die Zentren Vergleichsgruppen
— Prifpraparat

Analysen belegen, dass AWB das Verordnungsverhalten von Arzten veriandern kénnen (3). So zeigte eine aktuelle

Untersuchung, dass Arzte, die an einer AWB teilnehmen, das entsprechende Arzneimittel wahrend der Studie und im - AI Ie P ra pa rate d e r WI rkStOffg ru p pe O .
Jahr danach signifikant haufiger verschreiben (13). Dieses Ergebnis wirft Fragen auf hinsichtlich des rein beobachtenden 1

Charakters von AWB. Auch die Vorgange um (Zinbryta®, Biogen), das im Jahr 2016 zur Behandlung der Da rrel Ch u ngSfo rm

schubformig verlaufenden Form der Multiplen Sklerose (MS) zugelassen wurde, weisen auf eine Veranderung des — AI Ie Z uge | a SSE n e n Th e ra p i e n

Verordnungsverhaltens durch AWB hin. Nur eineinhalb Jahre spater wurde das Arzneimittel wegen schwerer und teils
tédlich verlaufender Nebenwirkungen vom Markt genommen. Zur Einfilhrung von zur Behandlung der MS

[ ] [ ]
versuchte der pharmazeutische Unternehmer trotz eines laufenden Risikobewertungsverfahrens mithilfe einer AWB ° Wec h Se' ZWI sc h e n d e n Arm e n SI n d

rasch einen gréBeren Marktanteil zu erlangen. Die AWB wurde nur in Deutschland durchgefuhrt, sodass die weit

[ ] e e [ ]
Uberwiegende Zahl der Patienten, die in Europa erhielten, aus Deutschland kam:EEERIEEI kil (e | ngesc h ra n kt) m ogl Ic h

ergleich zu 400 Patienten, die aus dem restlichen Europa stammmten. Mindestens sieben Todesfalle wurden mit der

AW erGung von Daclzumab I Zusammenhang gebracht: Gre mersten davon in DeutschianclE) * Aufwendige statistische Analysen
Quelle: Deutsches Arzteblatt 2020; 117: A 1380-1381
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Ablauf einer registerbasierten PASS  Mmsregister

* idR. Keine zusatzliche prospektive
Datenerhebung

. * Foderierte Analysen # Pooling
Genehmigung Protokoll durch o ,
PRAC e Langfristiges Commitment

. Abstimmung/Erstellung SAP — 5-10 Jahre oder langer ,
e Start der PASS oft erst mit

3
4. Jahrliche Berichte einigem Zeitverzug zum
5
6

N

Interimsreport(e) Markteintritt, aber retrospektive
Finaler Bericht Analyse aller Daten ab
Markteintritt

24.06.2025 © 2025 MSFP | IQWiG im Dialog 2025 | Stahmann 21



Ersetzen PASSes die Spontanmeldungen? Msregister

Zeitverzug
zwischen Event
und Analyse
(Interim/Final)

Ein-/
Auschlusskriterien
der PASS
* Nein, denn:

nur Qutcomes of
Interest in den
PASSes

24.06.2025 © 2025 MSFP | IQWIiG im Dialog 2025 | Stahmann 22



Warum machen wir dann PASSes?  Mmsregister

* Der reine Vergleich von Spontanmeldungen gibt nur begrenzte
Einblicke in den jeweiligen Fall

* Register bilden u.a. mit gematchten Kohorten den notigen
Kontext ab

* Einzige mir bekannte Form der Langzeitverpflichtung an PUs
die Register zu unterstiitzen und fiir ihre kontinuierliche

Arbeit zu bezahlen.

24.06.2025 © 2025 MSFP | IQWiG im Dialog 2025 | Stahmann 23



Nutzung der msregister

1. Registerbasierte multizentrische Beobachtungsstudien
— LoTuS-MS
— PASSes (ORION, ENLIGHTEN)

L i
2. Multizentrische rRCT: ppwer@msi p wer@ms2

selbstbestimmt handeln sebstbestimmt andeln
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2. Multizentrische RCT — POWER@MS _
msregister

* Zwei randomisierte kontrollierte Studien (RCTs):

Gefordert durch:

O N
pxwer@msi VW
selbstbestimmt handeln %ﬂ!\\% gSrTcleelsnaﬁTc?‘Iruss

« Kann Patienten-Empowerment mit interaktiven digitalen Interventionen Krankheitsaktivitat reduzieren? nnovationsausschuss

piwer@ms?2

sebstbes.timmt andeln

« Patientenverhalten (Schubmanagement, Lebensstil) verandern?

* Randomisierung erfolgte lber die Registerinfrastruktur in studienspezifischen Teilprojekten

Krause N et. al . Study protocol for a randomised controlled trial of a web-based behavioural lifestyle programme for emPOWERment in early Multiple Sclerosis (POWER@MS1). BMJ Open. 2021 Feb
16;11(2):e041720. doi: 10.1136/bmjopen-2020-041720. PMID: 33593774; PMCID: PMC7888332.

Rahn AC et.al. Development and evaluation of an interactive web-based decision-making programme on relapse management for people with multiple sclerosis (POWER@MS2)-study protocol for a randomised
controlled trial. Trials. 2021 Feb 14;22(1):139. doi: 10.1186/s13063-021-05059-1. Erratum in: Trials. 2021 Mar 8;22(1):196. PMID: 33583424; PMCID: PMC7882468.
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Dratum 05.05.2024 - 15:44 Zentrum Hannover DMSG1
) (MESZ) Patient Pat-ID ogee337 Zus-ID PowerMS2-018 Rand-Nr Restzeit
_\ 4 A
T F
nwer@ms?22
p." \ ‘Je S Projekt  Power@Ms2 (28.08.2023 | Zentrum | Aktualisieren
selbstbestimmt handeln - 16:21:14 (MESZ)) | Hilfe | Abmelden
ﬂ = Wilkommen = Hannover DM3G1 = Patient ogee33y Meine Reports... | Patient... | Meper Patient | Erweiterfe Suche | Auswahlen (Patient, Zentrum)

ﬂ Visitenplan j Laufzeitverldngerung j Studienabschluss j Studienabbruch

Screening Baseline Randomisierung  Visite 1 Visite 2 Neue

Geplante Visiten 11.11.19
Eintrag am 111119

Klinische Visite ﬂ

11.12.19 1A

]

[ Power@Ms2 |

MS-Register

Visit
219 10.03.20 08.06.20 = Power@Mms2

(Projekt) Visitenplan

24.06.2025
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msregister

Register-Pseudonym

Wechsel zwischen
den Visitenplanen moglich

Zusatz-Pseudonym

- Studien-ID
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Nutzen aus der rRCT fiir Register ~ Msregister

e 380 girkonnen durch die Registerinfrastruktur bundesweit (auch
multizentrisch) nachverfolgt werden.

0000

* Von 282 giap kdnnen Befragungen zur Soziodemografie,
Komorbiditat, Schubraten fur das MS-Zentrum tibernommen
werden.*

Q Die Dokumentationstiefen in den rRCTs, z.B. zur Lebensqualitdt,
kénnen ressourcenbedingt im MS-Register nicht in der Tiefe
dargestellt werden und erhéhen durch das Matching die
Dokumentationstiefe

*da MS-Zentren bereits am MS-Register teilnehmen.

Siehe auch: Spiekerkotter et.al. Das MS-Register der DMSG als Plattform fiir die Forschung: Vorteile einer einheitlichen und verkniipften Datenerfassung veréffentlicht: November 2020, Virtual DGN 2020
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Nutzen

Kosten/Nutzenverhaltnis von
Registerbasierten Studien

Registry-
based-

(R)CT-long-
term-FU

Registry-

based-(R)CT-
Recruitment

msregister

Registry-

embeded-
(R)CT
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Langer Atem notig

Das MS-Register der DMSG als Plattform fiir
die MS-Forschung
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%cha m8515n et al; September 2015, Abstractband des
G 'éongress 2015, S. 119-120, Dusseldorf

Lessons learned

Last Patient last Visit
2023

r(R)CTs sind vielfalltig!

. Registry-
Registry- Gk

based-(R)CT-
Recruitment (R)CT-long-
term-FU

Registry-
embed-
(R)CT
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msregister

HERAUSFORDERUNGEN
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Nachhaltigkeit msregister

* Register werden von der o6ffentlichen Hand idR. nur als
Projekte anschubfinanziert, stellen aber eine Infrastruktur dar!

* Nicht in allen Indikationen gibt es Industrieinteresse und —
oedarfe

* Industrieinteresse ist idR. vom Produktlebenszyklus abhangig

* Ressourcen in den teilnehmenden Einrichtungen sind rar

24.06.2025 © 2025 MSFP | IQWiG im Dialog 2025 | Stahmann 31



MS-Zentrum

i . e MISTEQGiSter
® MS-Schwerpunktzentrum : 2 TS

. Vs ° \
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° i g : - - .
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>3 - Deutsche
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MS-Rehabilitationszentren
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