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Stwardnienie rozsiane - choroba
XXI wieku

* Postepujgcy wzrost zapadalnosci
* Najczestsza ch.neurologiczna mtodych dorostych
« Gtowna przyczyna niesprawnosci i hospitalizacji neurologicznych <40 rz

« Jedna z nielicznych chordb neurologicznych w ktorych jest mozliwe

uzyskanie korzystnego wyniku leczenia




SM - choroba XXI wieku

142 ongoing dlinical trials in MS
with a targeted total sample size
of 55758 patients.

- 5000 patients

500 patients
50 patients

. Not Marketed . Other

. Marketed but not for MS

. Marketed for MS

clinicaltrials.gov
centerwatch.com
clinicaltrialsreqgister.eu



https://clinicaltrials.gov/
http://www.centerwatch.com/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

SM - choroba XXI wieku

Topl0 Pharma Biotech Academics
N=45174, 62 trials M=5056, 17 trials M=5528, 63 frials

clinicaltrials.gov
centerwatch.com
clinicaltrialsreqgister.eu

Novartis
Teva
Genzyme/Sanofi
Biogen Idec
Roche
Merck
Bayer
EMDSerono



https://clinicaltrials.gov/
http://www.centerwatch.com/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Co to jest stwardnienie rozsiane?

SM (sclerosis multiplex)

Przewlekta choroba wywotana specyficznym
dla  uktadu nerwowego  zaburzeniem

autoimmunologicznym powodujacym

wieloogniskowa i postepujaca demielinizacje

OUN z rozsianymi objawami neurologicznymi




Stwardnienie rozsiane

SM dotyczy centralnego uktadu nerwowego:
moézgu i rdzenia.

Rozsiane ogniska demielinizacji
umiejscowionymi w roznych miejscach CUN,
dlatego tez choroba daje roznorakie
dolegliwosci w zaleznosci od tego, ktore
wtokna sa uszkodzone.




Patofizjologia

Bez?osrednla rzyczyna jest uszkodzenie ostonek -
mielinowych aksonéw ale takze samych aksonow
Zmiany w mielinie, ostaniajacej wtokna nerwowe \ >~
podobnie jak |zoIaCJa ostania kabel elektryczny, \ 7
powoduja, ze bieg sygnatow i impulsow ‘
przesytanych z mozgu do réznych czesci C|a’raJest
zaktocony i zwolniony.

é Message moves quickly (~400km/h)

Normal nerve — myelin sheath is intact
G;@ Message moves slowly [~ dkmih)

Damaged nerve = myelin sheath is damaged or destroyed

.
f/

Belniak E, 2010




Patogeneza

Peripheral blood

' : Central nervou
circulation

Blood-brain barrier
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Kaskada nastepujgcych po sobie zjawisk immunologicznych:
aktywacji limfocytow T
migracja komorek przez B-K-M =» faza sekrecji cytokin (no, mvpr.cT)€=Lt.B

reakcja zapalna =» uszkodzenie ostonki mielinowej, oligodendrocytow,
~ aksonow przez leukocyty

Zakrzewska-Pniewska B, 2010



Patofizjologia SM

Stan zapalny

Regeneracja —— Neurodegeneracja

Poczatek choroby Czas
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Stan zapalny B Dem'ieiin'iz‘acja. Utrata aksonéw

Do uszkodzenia komérek nerwowych dochodzi w procesach: zapalnym i neurodegeneracyjnym.
Rzuty choroby (re/apses) powstaja w wyniku nowych ognisk zapalnych.
Remisje (remissions) = wygasniecie procesu zapalenia.

Postep niesprawnosci jest determinowany NIEODWRACALNA utratg aksondéw i bliznowaceniem
(stwardnieniem | sclerosis)

Selmaj K, Stwardnienie rozsiane, Medycyna Praktyczna, 2006.




Lokalizacja uszkodzen: istota biata




SM: Obraz choroby

,Miatam uczucie ktucia w
nogach i rekach. Wrazenie
Jjakby nogi spaty przez cata
dobe”

,Zytam od niedzieli do
niedzieli. Bytam zawsze
zmeczona, zastanawiatam
sie, co ze mna jest nie tak.”

Pierwsze objawy choroby pojawiajg sie
najczesciej u ludzi mtodych w 20-30
roku zycia, czesciej u kobiet.

www. multiplesklerosis.nu




Objawy osiowe

Utrata, zaburzenia widzenia: utrudnienie widzenia barw, bdl
przy ruchach gatki ocznej, podwdjne widzenie, oczoplas

Ostabienie lub utrata sity miesni: niedowtady rak i n6g, obu
konczyn lub pojedynczej konczyny

Zaburzenia czucia (dretwienie, mrowienie, utrata czucia bolu,
dotyku, temperatury)

Zaburzenia réwnowagi lub zawroty gtowy

Przewlekte zmeczenie
B6l, spastycznosc¢

Objaw Lhermitte’a

Drzenie, ktopoty z koordynacja ruchéw

Lek, depresja, zmiany nastroju

Problemy poznawcze - ktopoty z pamiecia i koncentracja

Problemy z mowa - mowa zamazana (dyzartria), mowa
skandowana

Problemy seksualne - obnizenie libido, zaburzenia erekgji




Przebieg kliniczny SM

[7utowo-temisyina Postaé rzutowo-remisyjna: (relapsing-
80-95% (=nawracajaco-zwalniajaca) remitting) okresowe pojawianie sie objawow
neurologicznych (rzutéw), po ktérych
J -I_ nastepuje poprawa przywracajgca

prawidtowy stan neurologiczny

wtomie postepujgca ~ PostaC wtornie postepujaca (secondary
\/ progressive): z uptywem lat dochodzi do
pierwotnie narastania niesprawnosci

postepuc2 Postaé pierwotnie postepujaca (primary
5-10% progressive): nie wystepujg w niej wyrazne
postepujacazrzutami rzuty, od poczatku objawy neurologiczne i

wynikajgca z tego niesprawnosc ciggle
narastajg

L

INVWALIDZ TWO

Postepujgca z rzutami (progressive — relapsing):
od samego poczagtku wystepujg rzuty i stale
pogarszajgcy sie stan chorego




Przebieg

Total _—-----..... . lllll

Severe l Illl IIIIIIII
IIIIIIIIII Zaburzenia ruchowe
n 1 2 3 4 5 6 7 8 9 .............--
Tolal EEEEEESESESSEEEEEEEEEEEEEEEEEEEET"D D N

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Severe

Minimal
Normal
o1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Total --.... . Z Z
TN Riesprannose | L NR R REREN

| 50% chorych jest niesamodzielna w ciggu 15 lat od rozpoznania |
Minimal
Normal
o1 2 3 4

Minimal

MNormal

Zaburzenia poznawcze IIIIIIIIII

Dtugosé zycia chorych jest Srednio 10 lat krétsza niz w ogdlnej populacii

M0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Disease duration in Years

7 8 9




Monitorowa

SKROCONA WERSJA SKALI KURTZKE'GO

00 | Normalny stan neurologiczny.

10 | Brak widocznych uszkodzen uktadu nerwowego, minimalne objawy niewydolnosdci jednego
elementu uktadu funkcjonalnego.

15 | Brak widocznych uszkodzen uktadu nerwowego, minimalne objawy niewydolnodci wigeej niz
jednego elementu uktadu funkcjonalnego.

20 | Liczne drobne objawy niewydolnogci jednego elementu uktadu funkclonalnego

25 | Liczne drobne objawy niewydolnosci dwdch elementdw uktadu funkej

30 | Umiarkowana niewydolnosé uktadu funkejonalnego, pacjent w peind mobxlny

35 | Umiarkowana niewydolnosé uktadu funkcjonalnego i minimalna niewydolnosé innych
ukladdw, pacjent w peini mobilny.

40 | Petna mobilno$é bez pomocy, pacjent samowystarczalny, potrafi funkcjonowaé ponad 12
godzin dziennie pomimo powainych utrudniest, zdolny do przebycia bez pomocy i
odpoczynku okoto 500 metréw.

45 | Pelna mobilnosé bez pomocy, zdolny do funkcjonowania przez caly dziefi, moze mieé

niektdre ograniczenia w utrzymaniu petnej aktywnosci, moze wymagaé minimalnej pomocy,
charakterystyczna jest tu powaina niewydolnosé ukltadu funkcjonalnego, zdolny do przejscia
bez pomocy i odpoczynku okoto 300 metrdw

Zdolny do przebycia bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metrdw, ostra niewydolnodé uktadu |

50
funkejonalnego, wystarczajgca by uniemozliwié peing aktywnosdé (np. prace przez caly dzief
w warunkach nieprzystosowanych).

55 | Zdolny do przebycia bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metréw, ostra niewydolnosé uktadu
funkcjonalnego, Wby uniemozliwié peinq aktywnosé w ciggu dnda.

60 | Wymagani 1 trormej pomocy ortopedyczne], aby przejaé okoto 100 metrdw.

65 | Wymaga stalej obustxomei pomocy ottopedycznei, aby przejsé 20 metrdw.

70 | Niezdolny, by przejsé wigcej niz 5 metrdw nawet z pomoca, moze samodzielnie poruszac sig
przy pomocy standardowego wizka inwalidzkiego, potrafi funkcjonowaé okoto 12 godzin
dziennie.

75 | Niezdolny zrobié wigcej, niZ kilka krokdw, moze wymagad pomocy przy poruszaniu sig
wozkiem inwalidzkim, potrafi samodzielnie obrdcié sie w tdzku, potrzebuje pomocy przy
wehodzeniu i wychodzeniu z wézka, moze wymagaé wizka elektryeznego.

80 | Powainym ograniczeniem jest przechodzenie z tézka lub krzesta na wizek, moze wymagaéd
przebywania w tdzku przez caly dziedi, wymaga statej pomocy.

85 | Podstawowym ograniczeniem jest przebywanie przez caly dziefi w tdzku, aby funkcjonowaé
wymaga catodobowej opieki.

90 | Pacjent catkowicie bezradny w tézku, potrafi komunikowad sig i samodzielnie jesé.

95 | Pacjent catkowicie bezradny w t6zku, niezdolny, aby skutecznie komunikowaé sig i
samodzielnie jesé.

100 | Zgon

nie przebiegu: EDSS

1.0 - pelna sprawnosc, nieistotne klinicznie odchylenia
w badaniu neurologicznym,
3.0 — umiarkowana niesprawnosc, ale mozliwe samodzielne
funkcjonowanie,
7.0 — brak mozliwosci chodzenia, koniecznosé uzywania
wobzka inwalidzkiego.
poruszanie sig pacjent

nasilenie POMOG Py - inwalidzkim Smierd

Ann0nad IIIIII

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7D 75 &80 85 90 95 100




Inne skale oceny

9-Hole Peg Test (9-HPT)

Timed 25-Foot Walk (T25-FW) } MS Functional Composite (MSFC)
Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

Ambulation Index (Al)

Bladder Control Scale (BLCS)

Bowel Control Scale (BWCS)

Disease Steps (DS)

Functional Systems Scores (FSS) and Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Health Status Questionnaire (SF-36)

Impact of Visual Impairment Scale (IVIS)

Mental Health Inventory (MHI)

Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)

MOS Modified Social Support Survey (MSSS)

MQOS Pain Effects Scale (PES)

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)

Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-54)

Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory (MSQLI)

Perceived Deficits Questionnaire (PDQ)

Sexual Satisfaction Scale (SSS)



http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/9-Hole-Peg-Test-(9-HPT)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Timed-25-Foot-Walk-(T25-FW)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Paced-Auditory-Serial-Addition-Test-(PASAT)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Ambulation-Index-(AI)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Bladder-Control-Scale-(BLCS)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Bowel-Control-Scale-(BWCS)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Disease-Steps-(DS)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Functional-Systems-Scores-(FSS)-and-Expanded-Disab
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Health-Status-Questionnaire-(SF-36)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Impact-of-Visual-Impairment-Scale-(IVIS)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Mental-Health-Inventory-(MHI)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Modified-Fatigue-Impact-Scale-(MFIS)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/MOS-Modified-Social-Support-Survey-(MSSS)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/MOS-Pain-Effects-Scale-(PES)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Multiple-Sclerosis-Functional-Composite-(MSFC)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Multiple-Sclerosis-Quality-of-Life-54-(MSQOL-54)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Multiple-Sclerosis-Quality-of-Life-Inventory-(MSQL
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Perceived-Deficits-Questionnaire-(PDQ)
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Researchers/Resources-for-Researchers/Clinical-Study-Measures/Sexual-Satisfaction-Scale-(SSS)

Typowy obraz SM w MRI

obraz T1-zalezny

obraz T2-zalezny obraz FLAIR obraz T1-zalezny 7 kontrastem

FAZA OSTRA - T2, ,Swieze” ogniska demielinizacji, zmiany GD(+)

FAZA PODOSTRA - demielinizacja-remielinizacja
| liczby i objetosci zmian T2, T ognisk T1

FAZA PRZEWLEKLA - T2 utrwalone zmiany
- T1 ,przewlekte” czarne dziury




Obraz SM w MRI: Zmiany rdzeniowe

90% chorych

5% chorych na SM nie ma zmian w mézgowiu ale ma

zmiany rdzeniowe

30-40% chorych z CIS ma zmiany asymptomatyczne

w rdzeniu

LOKALIZACJA
odcinek szyjny
odcinek piersiowy
WIELKOSC

1-2 segmenty rdzenia

KSZTALT
owalne, okragte

Lycklama G i wsp. The Lancet Neurology 2003
Tench CR i wsp. J Neuroimaging 2005




Rzuty choroby

* nowe objawy neurologiczne utrzymujace sie >24h, <1 mc)
« pseudorzuty: infekcja, stany goraczkowe

Sredni czas od poczatku zachorowaniado

osiggniecia w skaliEDSS 6,0 EDSS 26
po 10 latach
90
16,3 lat

70
50 35

-lg 7 lat

-1 30

10

10 -

OE O
2-4

1 z5

Niczba rzutow w pierwszych 2 latach

K_/

-10
> 10 ognisk na poczatku
<10 ognisk na poczatku




Czynniki prognostyczne

Czynnik Dobre Niepomysine

prognostyczny rokowanie rokowanie

Ptec Kobieta Mezczyzna

Wiek zachorowania Ponizej 25 lat Powyzej 40 lat

Objawy poczatkowe Czuciowe Ruchowe

Przebieg kliniczny Hzutowy Przewlel:;le
postepujacy

Czas do osiggniecia Dhugi Krotki

3 pkt w skali EDSS

Czestosé rzutow Niska Wysoka

w ciggu pierwszych 3 lat

Zmiany w badaniu rezonansu Powolna Szybko

magnetycznego - MRI progresja postepujaca

(liczba, objetosc i aktywnosé  zmian progresja zmian

ognisk, zanik mozgu)




Choroby ze spektrum SM

« pozagatkowe zapalenie n.lI
ADEM

« CIS - izolowany zespét kliniczny Myelitis 2%

1%\

NMO Optic
5% neuritis
10%

« neuromielitis optica (NMO) - ch.Devica

Clinically

isolated

syndrome Multiple

2% sclerosis
80%




RAéznicowanie

inne choroby demielinizacyjne (toczen, vascullitis, ch.Sjogrena)
inne choroby autoimmunologiczne (sarkoidoza)
neuroborelioza

choroby naczyniowe OUN

- choroby metaboliczne (I wit.B12)

« choroby nowotworowe




Kryteria rozpoznania

BRAK JEDNEGO TESTU

WYWIAD
BADANIE PRZEDMIOTOWE
BADANIA DODATKOWE |




Kryteria rozpoznania

Kryteria McDonalda (2010r)

Objawy rozsiane w czasie : dwa lub wiecej rzutéw
Rozsiane w przestrzeni: dwa lub wiecej objawéw (2 réozne obszary OUN)

Badania pomocnicze:

» badanie okulistyczne
» PMR

» prazki oligoklonalne




Kryteria McDonalda 2010

Rozsianie w przestrzeni
(DIS)

Rozsianie w czasie
(DIS)

=1 zmian T2 w 2 typowych
lokalizacjach: przykomorowo,
podkomorowo, podnamiotowo,
zmiany rdzeniowe

asymptomatyczna zmiana Gd+
I zmianaw T2 w dowolnym
czasie porzucie

nowe zmiany na T2 i/lub Gd+
w kolejnym badaniu MR
w dowolnym czasie

Stwardnienie rozsiane. red. J. Losy 2013



Kryteria rozpoznania RRSM i PPSM

2 lub wiecej rzutéw = 2 lub wiecej SM
obiektywnych objawoéw klinicznych

Rozsianie w przestrzeni, wykazane przez:
* MRI lub

* oczekiwanie na drugi rzut

2 lub wiecej rzutow
* 1 obiektywny objaw kliniczny

Rozsianie w czasie, wykazane przez:

1 rzut * MRI lub
* 2 lub wiecej obiektywnych objawéw N
klinicznych * oczekiwanie na drugi rzut

Rozsianie w przestrzeni i czasie

* 1 rzut lub
* 1 obiektywny objaw kliniczny

oczekiwanie na drugi rzut

Stwardnienie rozsiane CzutoS¢: 77%
Mozliwe stwardnienie rozsiane Swoistos¢: 92%
Nie spetniajace kryteriow SM




SM: epidemiologia

Na catym Swiecie 2,3 min oséb choruje na SM

» Charakterystyczne geograficzne rozprzestrzenienie choroby. Najwyzsza
zapadalnos¢ w poétnocnych populacjach europejskich, najnizsza w Japonii

» Chorobowos¢ 15-200/100 000 osob

Prevalence of MS v

NG i
.’/’
—




Epidemiologia SM w Polsce

« zapadalnosc¢ w Polsce wynosi od 45-92/100 000
« 2000 nowych zachorowan rocznie

Liczba pacjentéw z SM (tys.): 60 000

(najwiece)): % . 7_
S 1,42 3

Zr6dio: www.nfz.gov.pl



Leczenie

immunomodulujace

Alemtuzumab  Dalfampridine  Dimethyl Fumarate  Fingolimod — Glatiramer Acetate [FNB-1b

IFNB-1a (Rebif) IFNB-1a(Plegndy) IFNB-la(Avonex) Mitoxantrone — Natalizumab  Tenflunomide

[IFNEH b {Eetasern. .' ]
[lFNEIv—1El [Avonex) '. . ]
[GA (Copaxone) . . 1
[Mituxantmne (Movantrone) .' ]
[IFNEHE[ (Rebif) . . ]

[Natalizumah (Tysabri) .' . ]
[Teriﬂunnmide (Aubagio) . . ]
[Nemtuzumab (Lemtrada) ] . .

() Compound timeline [Dalfampridine (Ampyra) . ]
@ roripproval [Fingnlimﬂd (Gilenya) q ]
. EMA Approval [Dimethyl Fumarate (Tecfidera} ] . .

[IFNEH a (Flegridy) ] .

[ I I I I | I I I I | I | I I I I | I I I I | I I I I 1
1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016




Badania kliniczne w SM

Cls REMS SFMS PFMS
(M=184q, 4 trials) {(M=37852, 93 trials) (M=2£60, 4 trials) (M=2436, g trials)

GA (N=6318) IFNB-1b (N=5425) IFNB-1a (N=5130) Fingolimod (N=5068)

§

Laquinimod (N=2g52) BG-12 (N=2924) Teriflunomide (N=2878)

Mitoxantrone (N=436)

Alemtuzumab (N=1755) Daclizumab (N=854) Rituximab (N=533) “

Vg (N=332) IFNA-23 (N=147) MMF (N=8g)

. Positive Outcome . Negative Outcome No conclusion, Ongoing, Equivalent

. Positive Cutcome . Megative Outcome Mo conclusion, Ongoing, Equivalent

Natalizumab (N=2628)

Other (N=7o11)




Spowolnienie postepu choroby: CIS - RRMS

INTERFERONY
! endogennego interferonu gamma, mediatora procesu zapalnego

100 -

90- BENEFIT

— Original placebo 80

3 8 — Original interferon—$-1a im g

%) S

2 60 > 60-

= =

£ o 504

§ 0

2 E ey — Placebo

© H

g 20 - y 304 — Interferon - B -1b
0 T ' 204

<

104
0

1 7 131925 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85
Months from CHAMPS randomization

Day O Day 90 Day 180 Day 270 Day 360 Day 450 Day 540 Day 630 Day 720

Interferon beta-1b wczesnie zastosowany
- 50% zmniejsza ryzyko powstania klinicznie pewnego SM po CIS w ciggu 2 lat
- op6znia konwersje do klinicznie pewnego SM 1345 dni (3,7 lat)

- 40% w ciggu 3 lat redukuje ryzyko trwatej progresji niesprawnosci (EDSS)

- Redukcja ryzyka zgonu 0 47% (NNT 8)

Kappos L et al., Neurology, 2006.Edan Kappos L et al., Lancet, 2007.



Leczenie interferonami B

Interferon 3

¥ N\

IFN p-1b IFN p-1a
p=0.005
e nie jest glikozylowany (nie * dlikozylowany (zawiera w _ =
zawiera w swej strukturze swej strukturze weglowodany) 8 ,
weglowodanow) S 20 pI'OgI'QSJa
& r6zni sie dwoma aminokwasami g
w porown. ze struktura IFN-1a 3
: ; 5 10
¢ droga podania podskdrna ¢ droga podania podskérna / dom. & ]
* BETAFEAON" | Extavia s Avonex (30ug 1x wtyg. im., 9=

IFN B-1b IFN B-1a

(250pg co 2-gi dzien s.c.) Rebif, 22 ng/44 pg 3 x w tyg. s.c)

Interpretation Highdose interferon beta-lb administered
every other day is more effective than interferon betala
given once a week.

¢ d aW ka — ¢ e fe kt Lancet 2002; 359: 1452-60

30% nie reaguje na leczenie < przeciwciata neutralizujgce




Skutecznos$é interferonow- porownanie
systematyczne

Badanie lub Réznica czestosci (SE) Réznica czestosci (ustalona) Réznica czestosci (ustalona)
podkategoria (95% przedziat ufnosci) (95% przedziat ufnosci)
Avonex 0,1500 (0,0724) h 0,15 (0,01; 0,29)
Betaseron 0,4100 (0,1037) ' 3 0,41 (0,21; 0,61)
Rebif 0,4150 (0,1055) - 0,42 (0,21; 0,62)
Tysabri 0,4500 (0,1363) 3 0,45 (0,18; 0,72)

I I I 1

-1 -0,5 0 0,5 1

Na korzysé placebo Na korzys¢ leku

aktywnego

Czestos¢ nawrotéw po 2 latach usredniona w ujeciu rocznym. Przedstawienie skuteczno$ci leczenia réznymi
lekami w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do réznych punktéw koncowych. Wyzsze warto$ci dodatnie
wskazujg na lepszg skutecznos¢ wzgledem placebo. Nawrot choroby zdefiniowano jako gwattowne pogorszenie
stanu pacjenta utrzymujgce sie przez co najmniej 20 godzin, gdzie pogorszenie oznaczato zmiane wyniku
uzyskanego w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS) co najmniej o 1 punkt. Powyzsza rycina
przedstawia roznice czestosci (RD), ktora jest rbwnowazna ze zmniejszeniem ryzyka bezwzglednego (ARR).

Freedman M S, Eur Neurology, 2008.




Octan Glatirameru

Mieszanka 4 syntetycznych aminokwasow w formie lewoskretnej (glutaminian, L, A, T)
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O’Connor et al. Neurology 2008; 70



Wczesne leczenie spowolnia naturalny
przebieg SM

 Zniszczenie aksonow jest nieodwracalne i moze by¢ bardzo rozlegte juz w

V) pierwszych latach trwania choroby
V)
D * Czy leki immunomodulujace hamujac stan zapalny w OUN dziataja
L neuroprotekcyjnie?
NS Badania
P z RR SM Naturalny przebieg choroby
g Badania ot
=1 cs
s POzniej rozpoczete leczenie
(Vs
Y
o Weenierospociste eczenie
‘ 5 10 15
Czas (lata)

alo:295-302; Trapp BD, et al. Neuroscientist. 1999;5:48-57; Jeffery DR. / Neuro/ Sci. 2002;197:1-8;
Cohen JA, et al. / Neuroimmunol. 1999;98:29-36.



Rezonansowe markery neuroprotekcji w SM

@ Obszary, w ktérych wykazano utrate aksonow, obrazuja sie w MRI jako
,czarne dziury” (hipointensywne zmiany w obrazach T1).

@ Utrwalone ,czarne dziury” uznano za rezonansowy marker nieodwracalnego
uszkodzenia mozgu.

@ Ewolucja nowych uszkodzen do utrwalonych ,czarnych dziur” jest uznana za
biologiczny marker neuroprotekgji.

Ewolucja nowej zmiany Gd+ do utrwalonej ,czarnej dziury”
(widocznej jako ognisko hypointensywne we wszystkich kolejnych badaniach)

Barkhof R et al. Nat Rev Neurol, 20009.
Filippi et al.., Neurology, 201 1.

L.PL.02.2012.0531



Interferony, Glatiramer a neuroprotekcja
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8015 -
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2010
L
30,05 -

0,00 -

Glatiramer

p=0,045

-30%

@ Po 2 latach terapii u chorych
leczonych IFN-B1b obserwowano
mniejsza liczbe zmian o typie
utrwalonych ,czarnych dziur”
powstatych z nowych ognisk
uszkodzen (RR 0,3).

,CO zostato utracone przez

Betaferon

opoOznienie leczenia, nie moze
by¢ juz odzyskane”.
Filippi M, Neurology, 201 1.



Podstawowe parametry MRI skutecznosci leczenia

przed leczeniem

po leczeniu

32 Phase Il clinical trials

Brain Volume

Volume T2

CAL

EDSS

maonth

Objetos¢ zmian na T1+Gd

| | | | | | | | | | | | |
10 11 1213 14 15 16 17 16 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Atrofia mdézgu







Porownanie skutecznosci: EDSS vs ARR

Avonex Wspdlczynnik roczna | 0.78 (0.69;
czestose rzutdw 0.88)
Wspdlczynnik roczna | 0.72 (0.62;
' £ =
Rebif 22 meg cEgstosc reutdw (.83)
. Wspotczynnik roczna 0,67 (0,60;
Rebif 44 meg czestosé reutdw 0,74)
. Wspotczynnik roczna | 0,67 (0.60;
Betaferon / Extavia czestose reutdw 0.76)
, Wspotczynnik roczna 0.65 (0.5
Octan glatirameru czestost rzutdw 0.72)
Fineolimod Wspélczynnik roczna | 0.45 (0.36;
mgomae czestosé reutdw 0.50)
. Wspolczynnik roczna | 0.34 (0.2%;
Natalizumab czestosé reutdw 0,40)

od)*® BEEYOND (IFN beta-1b 250 mcg
EOQD wvs Octan glatimeru 20 mg od).*®
Bornstein 1987 (Flacebo vs. Octan gla-
timeru 20 mg od),** Calabrese 2012
(IEN beta-1a 30 mcg raz w tygodniu vs
IFN beta-1a 44 mcg tiw vs Octan glati-
meru 20 mg od),** CONFIEM (Placebo
vs Octan glatimeru 20 mg od vs Tecfide-
ra® 240 mg bid),** Copolymer 1 (Place-
bo vs Octan glatimeru 20 mg od),** DE-
FINE (Placebo vs Tecfidera® 240 mg
bid),*¢ Etemadafir 2006 (IFN beta-1a 44
moeg tiw vs IFN beta-1b 250 mcg EOD vs.
IFN beta-1a 30 mcg raz w tygodniu),?2
Eurcpean and Canadian Glatiramer trial
(Placebo vs Octan glatimeru 20 mg
od]),** EVIDENCE (IFN beta-1a 30 mcg
raz wtygodniu vs IFN beta-1a 44 mcg
tiw]),?s FREEDOMS (Placebo vs Fingoli-
mod 0,5 mg od).27 [FNE M5 (Placebo vs
[FN beta-1b 2530 mcg EOD),2827 [M-
PROVE (Placebo vs [FN beta-1a 44 mcg
tiw]),253% INCOMIN (IFN beta-1a 30 mcg
raz wtygodniu vs IFN beta-1b 250 meg
EOQD),*t Enobler 1993 (Placebo vs [FIN
beta-1b 250 mecg EOD),** MSCRG (Pla-
cebo vs [FN beta-1a 30 meg raz w tygo-
dniu],*z PRISMS (Placebo vs [FN beta-1a
22 meg tivw vs IFN beta-1a 44 mcg
tiw),2525 REGARD [IFN beta-1a 44 mcg
tivw vs Octan glatimeru 20 mg od),*2
TRANSFORMS [IFN beta-1a 30 mcg raz
w tygodniu vs, Fingolimeod 0,5 mg od)*2




Profil bezpieczenstwa

Wi ek RECARS 263 IFNB-1a s.c. COPAXONE's.c.
vadaniu objawy
grypopodobne v.wstepjc()jw;fy 3]% """""' ]% '

N3 ie YW »<0,0001
eczonych IFN-1 5c. Hpteetee |
oraz u 1 na 100 pacjentow """""
przyjmujacych COPAXONE®

=381 n=3’5

Ryzyko wzgledem pla-

cebod

Roczne ryzyko prze-
rwania leczeniaf

Badania uwzglednione w

metaanalizie sieciowe

Nazwa leku  Objawy uboczne

: Interferon objawy grypopodobne (gorgozka, dreszeze, bole glowy, migsni,
Fumaran dimetylu 087 12,35% | AFFIRMz BECOME = beta1ai 1b stawdw, Zle samopoczucie);
Avonex 091 13,13% | BEYOND,2 CONFIRM 2+ ~ bole, siniaki i zaczerwienienia w miejscu wklucia;

: sorawiciowe ki badar krwi fologia, e atrobowe,
Rebf 2 mugt 12 1760% | DEFINE? Ewopean nd oy o tarowone) o Caka. ST WS
Rebif 44 meg 112 16,16% | Canadian Glatiramer tri zaburzenia miesigczkowania.

Betaferon / Extavia 0,62 8,94%; | al*EVIDENCE = FREE- r— azenia, grypa, bol
. n . zakazenia, grypa, bole glowy;
Octan glatirameru 076 1096% | DOMS II:EPROUE,T“ glatirameru  _ reakcje w miejscu wsirzykniecia, wysypka:
Placebo ) 1443% INCOMIN,  PRISMS % nieprawichowe wyniki enzyrmow watrobowych;
Fingolimod 0.74 10,68% | REGARD* TRANS- — uderzenia goraca w okolicy klatki piersiowej lub twarzy, dusanoéé,
Natalizumah 0,78 11,300 | FORMS,¢ Wroe 2005+ bed w klatce piersiowe], kolatanie serca.



Zatwierdzone wskazania lekow do
terapii immunomodulacyjnej

Preparat CIS RRMS Z%ibﬁﬂ?ﬂi
IFN-3,  Avonex + + —
IFN-B,,  BETRFERON', Extavia + + 4
IFN-B3, . Rebif -- + —_
Glatiramer Copaxone - + —

http.://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/a.htm
http://www.urpl.gov.pl/rejestr/index.htm


http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/a.htm

Fingolimod: 1 lek doustny

Agonista receptora sfingozyno-1-fosforanu.

Witasciwosci przeciwzapalne, sprzyja remielinizacji przez bezposrednia interakcje z
oligodendrocytami.

FREEDOMS TRANSFORMS
Outcome 0.5 mg 1.25 mg 0.5 mg 1.25 mg
T2 count 74%™ 74%"™ 35%"™ 42%™
Gd* count 822%™ 82%™ 55%™" 73%™
Atrophy 35%" 32%™ 331%™ 33%™

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

SAE: ryzyko asystolii i nagtej Smierci




Wptyw natalizumabu na parametry rezonansowe (AFFIRM)

Rekombinowane humanizowane przeciwciato przeciwko integrynie x4.
Selektywny inhibitor molekut adhezyjnych

Zmniejsza przyczepnoSc i migracje limfocytow do mézgu.

s PLACEBO (N=315) e— NATALIZUMAB (N=627)
ODSETEK PACJENTOW Z TRAWALA -
PROGRESJA NIEPELNOSPRAWNO SCI
UTRZYMUJACA SIE PRZEZ 12 TYGODNI St
Placebo 29%

03 -+

02 -
Gd+ = zmiana ulegajaca wzmocnieniu po podaniu 01 T
kontrastu gadolinoweqo; HR = iloraz hazardow

0 | . - : - B — —

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tygodnie

Miller DH et al. Neurology. 2007;68:1390-1401.




Powiktania: PML
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy after Natalizumab Monotherapy
N Engl ) Med 2009, 361:1081-1087

« 2 /1000 - catkowite ryzyko rozwoju PML

&.
g

*«11.2/1000 - u chorych z p/c anty JCV

« Warunkiem podania leku w ramach
programu terapeutycznego NFZ jest ujemny
wynik badania na obecnosc JCV.
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Porownanie skutecznosci leczenia

Autologous stem
A cell transplantation
Alemtuzumab . P
I‘
Najeélzumab CD “ Mitoxantrone
> neg Natalizumab
S . JC+
= Rituxmab /
o ocrelizumab
2| Dimethyl : |'Od O
% Liiges = |m?)acl zumab
Q |
5| @ @ High risk / gain
| on :
- O Glatirame&) 8 Medium risk / gain
(! ) Low risk / gain
Laquinimod Teriflunomide

Interferon-beta

Increasing burden of treatment
(worse safety, more difficult adlministratiqn)

W



Koncepcja eskalacyjnej terapii SM

azati,opryna, _cyklofosfamid, "<'EJ ||| ||n|a
komorki macierzyste &

=

1l linla

(immunosupresja)

fingolimod*

mvom f wrmrs ITAYE
\4 fumaran dimetylu (immunomodulacja)

B-la B-1b
|| Pegeinterferon

AktywnosSc¢ choroby

*w razie braku skutecznosci IFN-B, lub jako 1 terapia w ciezkiej postaci SM

Wiendl H et al. J Neurol (2008), Rio J. Curr Opin Neurol (2011)




Polska

Leki immunomodulujgce refundowane przez NFZ

Substancja Droga Czestosc
czynna podania podawania

Interferon beta-1a  Iniekcja domiesniowa 1 x w tygodniu

Interferon beta-1a  Iniekcja podskéma 3 x w tygodniu

Interferon beta-1b  Iniekcja podskdma Co drugi dzien

Octan glatirameru  Iniekcja podskoma Codziennie

lub 3 x w tygodniu
Natalizumab Wilew dozyiny Co 4 tygodnie
Fingolimod Doustnie Codziennie
Fumaran dimetylu Doustnie 2 x dziennie

Peginterferon beta 1a  Iniekcja podskérna co 2 tygodnie




Polska - programy terapeutyczne NFZ

 Leki [ linii
* rozpoznanie RRSM- oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda tgcznie
z badaniem MR przed i po podaniu kontrastu
 wystgpienie =1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w ciggu
12 mcy przed kwalifikacjg
« uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji
 pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Leczenie trwa tak dtugo jak osiggana jest czas Ejrwgnliatchgrol?ty:
7 7 . . 0 0 a. - .y
skutecznosc¢ kliniczna (ocena co 12mcy) od 3 do 6 lat - 4 Ekt_,

powyzej 6 lat - 2 pkt.;
Zamiana lekéw w brz dk bi , liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
przypadku o J?-WOW 3 i wiecej - 5 pkt.,
niepozadanych lub nieskutecznosci terapii (=2 od 1do 2 - 4 pkt.,

rzuty umiarkowane lub 1 ciezki rzut po brak rzutow w trakcie leczenia

- o immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3 pkt.
pierwszych 6 miesiacach) brak rzutéw - 1 pk;

stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym
(przy rozpoczynaniu leczenia):

EDSS od 0 do 2 - 6 pkt.,

EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt.,

EDSS od 4,5 do 5 - 2 pkt.




Polska - programy terapeutyczne NFZ

Leki Il linii (Fingolimod, Natalizumab)

Wiek: >18 roku zycia
Rozpoznanie RRMS — oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda +

wykazanie w MRI w obrazie T2 =29 zmian lub obecnos¢ co najmniej 1 Gd(+)

Brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub

octanem glatirameru
« >2rzutow umiarkowanych lub 1 ciezki rzut lub
« >1 nowa zmiana Gd (+) lub >2 nowych zmian w sekwencji T2 (dla NTZ

nie mniej niz 9 zmian)

taczny czas leczenia pacjenta nie moze przekracza¢ 60 miesiecy.




Co jeszcze wniosty RCT

» Ciaza - nie ma wptywu na dtugoterminowe rokowanie i przebieg SM
» Dieta nie wptywa na przebieg SM
» Suplementacja wit.D moze byC korzystna

» Szczepionki inaktywowane oraz p/grypie, WZWC, tezcowi sa

bezpieczne

» Wskazany jest aktywny tryb zycia ale p/w znaczny wysitek fizyczny,

przegrzewanie/UV




| co dalej ?

» Indywidualizacja leczenia na podstawie okresSlenia czynnikow
genetycznych, profilu immunologicznego mogacych warunkowac
odpowiedz na leczenie.

» Nowe punkty koncowe skutecznosci leczenia

- biomarkery (przeciwciata neutralizujace)
- wskazniki zaawansowania neurodegeneragcji

neurofilamenty, przeciwciata przeciwko neurofilamentom, tubulina, aktyna i przeciwciata anty-tubulina i anty-
aktyna, biatko tau i fosfo-tau, 24S-hydroksycholesterol (24S-ChOH), apolipoproteina E (ApoE), biatko
prekursorowe amyloidu (APP), kwas N-acetyloasparaginowy (NAA), biatko 14-3-3, specyficzna enolaza
neuronalna (NSE) oraz biatko S100B.

» Adresowanie subklinicznej lub nieaktywnej postaci choroby
> RIS - radiological isolated syndrome




Atrofia mozgu

Control MS

Image courtesy of Klaus Schmierer



Atrofia rdzenia

RMS PMS

Gray matter
atrophy of
the spinal
cord using
phase
susceptibility
inversion
recovery
imaging

C2/C3

C3/C4

T8/T9

T9/T10

Spearman rank
correlations

GM EDSS 9HPT T25W

C2-3 -.64 -41 -.56
C3-4 -.63 -47 -.50
T8-9 -47 .23 .37
T9-10  -48 -13(NS)  -54

Schlaeger R, et al. Ann Neurol. 2014;
epub ahead of print.[31]

Schlaeger R, et al. Personal
communication.



Leki wptywajgce na remielinizacje

p, .
“p‘“::‘lmllll

An intraocular conduction delay of 33 msec is
indicative of demyelination

¢ Nogo, MAG, OMgP

Lingo-1-NgR-p75NTR

npng
F YT
e GAP-43
mm~~n NCAM

#47- Neuregulin

Agents in trial:

» Benztropine: anticholinergic
BIIBO33: anti-LINGO-1
Clemastine: antihistamine
GSK239512: histamine H(3)

receptor antagonist

IRX4204 and Bexarotene:
RXR-agonist

rHIgM22: oligodendrocyte target
VX15: anti-SEMA4D

a. Courtesy of Sharmilee Gnanapavan, MBBS, BmedSci, PhD. b. Courtesy of Klaus Medscape
Schmierer, MBBS, PhD, FRCP. c. Courtesy of Gavin Giovannoni, MBBCh, PhD Eoucn.onp




Podsumowanie

»  Aktualnie mozliwosci skutecznego leczenia farmakologicznego
w SM s3 najwieksze we wczesnej fazie choroby

»  Ostatnio wprowadzone leki immunosupresyjne poszerzaja

arsenat dostepnych terapii w agresywnych i nie reagujacych na
leczenie | linii postaciach SM

»  Celem kolejnych badan klinicznych jest opracowanie lekow o
lepszym profilu bezpieczenstwa ale przede wszystkim o

wyzszej skutecznosci zapobiegajacej odlegtym konsekwencjom
SM ale stosowanych we wstepnej fazie choroby.




,Dobrze jest Zyc w czasach, w ktorych
medycyna uczynifa tak ogromny postep”

Lucius Annaeus Seneca (ca. 4 BC - AD 65)







Trwata poprawa w zakresie niesprawnosci fizycznej
Pacjenci z duza aktywnoscia choroby i wyjSciowym wynikiem EDSS >2.0

U 1 z 3 pacjentdw wystapita poprawa w ciggu 2 lat

>
3 0.5 ] Dostosowany wspétczynnik ryzyka =
5 (.45 - 2,43 (95% CI: 1,02, 5,78) /\
T i ~0,045
§ 9401 i TYSABRI 35,5%
£0.35- 143%
o) .
£0.30- _Hf wagledem
% 0.25 . placebo
O
° - p=0,045
§8?g . Placebo 15,4%
ERCRE |
5 0.10 -
‘_g 005- |
§ 0.00 A

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tygodnie od stanu
wyjsciowego

Munschauer F et a/. Presented at WCTRIMS



