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SM w Polsce

60% - 80% chorych na SM ma postac¢ rzutowo — remisyjng
= ok. 35 — 40.000 chorych na SM wymaga leczenia

Zaktadajac, ze 20% - 30% nie akceptuje leczenia to nadal ok. 28.000 powinno

otrzymywac leki I lub I1 linii

M.
>



Lecenie SM

Aktualnie brak danych wskazujgcych by dieta, zmiana stylu zycia lub inne
niefarmakologiczne metody leczenia miaty wptyw na przebieg SM

Aktualnie dostepnych jest 14 lekow modyfikujgcych przebieg SM
5 beta-interferonéw;
2 preparaty octanu glatirameru,
4 leki doustne (fingolimod, fumaran dimetylu, teriflunomid, lakwinimod),

3 leki dozylne (natalizumab, alemtuzumab, mitoxantrone).

Leki te spowalniajg przebieg choroby, zmniejszajg aktywnosc¢ radiologiczng i
progresje kliniczna.

Jedynie MTX moze by¢ stosowany w postaci SPSM
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Dziatanie lekow modyfikujacych przebieg SM

Wptyw na funkcje komoérek uktadu

immunologicznego

Hamowanie przenikania komorek
immunologicznie aktywnych

Stymulowanie deplecji komorek
immunologicznie aktywnych

Hamowanie replikacji komorkowe;
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INF-3

Octan glatilameru
Fumaran dimetylu
Laquinimod
Daklizumab
Natalizumab
Fingolimod

Alemtuzumab
Rituximab
Ocrelizumab

Mitoxantron
Teriflunomid



Postacie kliniczne SM na ktore mozna oddziatywac lekami
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Dwa fenotypy:
1. SM o przebiegu nawrotowym

85% chorych / 40%-60% SP ~— Obydwa z kategoryzacjg aktywnosci choroby
2. SM o przebiegu postepujgcym - - o :

0k.5% RES

RES - szybko postepujgce, ciezkie SM
HAD — wysoka aktywnos¢ pomimo leczenia
Postac tagodna SM — brak rzutéw i progresji przez lata

Rekomendacje AAN 2016 )
Lublin | wsp. Neurology 2014;83:278-8



Rozpoczecie terapii

Leczenie powinno by¢ wprowadzone niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania
Leczenie powinno by¢ kontynuowane gdy wystepuje aktywnos¢ rzutowa
Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dtugo jak dtugo jest skuteczne
Clinically

isolated

syndrome
(CIS)

Y@lapsingﬁemitring (RR) Secondaty progressive (SP)
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Woczesna i skuteczna terapia SM jest kluczowa dla opdznienia
nieodwracalnego uszkodzenia neurologicznego

Uszkodzenie mozgu w SM prowadzi do nieodwracalnej

utraty masy tkankowej Naturalna rezerwa

neurologiczna

Skonczona pojemno$¢ mozgu
do adaptacii,

do uszkodzen tkanki.

W SM naturalna rezerwa
neurologiczna jest stopniowo

Zuzywana.

Aktywno$c i czas trwania choroby

Progresja niesprawnosci bardziej prawdopodobna gdy 6
naturalna rezerwa neurologiczna jest wyczerpana

Opracowano na podstawie:
)}(@( 1.GiovannoniG et al.Brain health: time matters in multiple sclerosis, 2015
: 2. Hauser S i in. Neuron 2006; 52: 61-76 7
3. Miller DH et al Brain 2002; 125: 1676-1695



Czy nowe postacie lekow zmienig nasze postepowanie ?

Nieadekwatna odpowiedz / nietolerancja leku

—

Leki
iniekcyjne

P-INF/GA 40

Leki doustne ‘

DMF
Fingolimod
Laquinimod

Treryflunomid

TS

Nieadekwatna odpowiedz / nietolerancja leku




Leki nowo wprowadzone do leczenia

Leki doustne
1. Fumaran dimetylu (Tecfidera)
2. Laquinimod (Nerventra)

3. Teriflunomid (Aubagio)

Leki iniekcyjne

1. Pegrylowany INF betala

Przeciwciata monoklonalne
1. Alemtuzumab (Lemtrada)

2. Daklizumab (Zinbryta)




Leczenie ,adekwatnym lekiem” powinno by¢ indywidualizowane
wzgledem ryzyka postepu SM i bezpieczenstwa stosowanej terapii

INF, GA znamionuja sie dobrym profilem bezpieczenstwa

Objawy niepozgdane sg rzadkie, toksycznosc¢ niewielka

Zmniejszenie efektywnosci w nastepstwie wystgpienia NAB (wysokie dawki INF beta)
Niski komfort leczenia, zwlaszcza przy czestszych iniekcjach

Zmniejszajgca sie adherencja w czasie

Fumaran dimetylu, teriflunomid

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nagte zaczerwienienie skory
Limfopenia

Terapia doustna, wysoki komfort leczenia

Wysoka adherencja

Agresywne leczenia immunomodulujgce niesie z soba wieksze ryzyko

Ostateczne ryzyko dtugoterminowe nie jest poznane

Fingolimod; bradykardia, limfopenia, zwiekszone ryzyko infekcji HSV, PML
Natalizumab — PML

Alemtuzumab — tarczyca, limfopenia

MTX — 0,5-1% biataczki; kardiotoksycznos$é

» &« Charakterystyki Produktow Leczniczych; http://www.ema.europa.eu/ema/ data logowania 10.05.2015 10
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http://www.ema.europa.eu/ema/

Wptyw leczenia na redukcje liczby rzutow

(a)

Relapse rate reduction vs placebo (%)
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Natalizumab Mitoxantrone Fingolimod

55%
P < 0.001
53%
48% || P <0.001
P < 0.001 449,
P <0.001
Dimethyl

fumarate

32%*
P =0.0027

Glatiramer Laguinimod IM IFNB 1a

32%
32%
P<0001| 29% 29%
P <0.001
IFNB1b  Teriflunomide SC IFNB 1a
44 ng/22 ng tiw  acetate

%( S. Sorensen Curr Opin Neurol 2014, 27:246-259
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Algorytm terapeutyczny dla uprzednio nieleczonych pacjentow z
RRSM (European Journal of Neurology 2016)

Zmieniajace sie koncepcje leczenia rzutowo-remisyjnego stwardnienia rozsianego

— s Leczenie
Leczenie pierwszej linii* Leczenie drugie;j linii*
eksperymentalne

Aktywnos¢ Aktywnosé i__________. ______________________ |
F umaran Q prﬁﬁg'ﬁf{ffa ) 0 pr;e;gij:i)z;ca ! Leczen Ie. poga i
dimetylu g v Natalizumab [ s v | ws_katzanla_1m| ) |
: 2 °e 3 & | rejestracyjnymi |
Q —> 2 g | e I |
Octan N £ 5 | | Przeszczepienie ;
. ryzyka ryzyka | krwiotworczych komérek |
Laquinimod i macierzystych !

*Pacjenci z szybko postepujacym, ciezkim RRSM powinni rozpoczynaé leczenie bezposrednio od lekéw drugiej linii.
Aktywnos¢ ,,przebijajaca‘“ choroby jest definiowana jako jeden nowy nawrét kliniczny o istotnym wplywie na
niewydolnos¢ ruchowg i/lub pojawienie si¢ nowych objawow radiologicznej aktywnosci choroby (23 aktywne zmiany
w MRI) w okresie ostatniego roku leczenia pierwszej linii.

Majac na uwadze wiedze na temat profilu korzysé/ryzyko dostepnych na rynku lekéw stosowanych w SM, w tym na temat czynnikéw
wplywajacych na adherencje do leczenia, zasugerowano, ze leczenie doustne fumaranem dimetylu lub teryflunomidem powinno by¢
preferowane do rozpoczynania terapii pierwszej linii u pacjentéw z rozpoznanym de novo RRSM.

W przypadku stwierdzenia aktywnosci przebijajacej choroby w trakcie leczenia pierwszej linii lub szybko postepujacego ciezkiego RRSM
nalezy w leczeniu drugiej linii, po doktadnej stratyfikacji profilu korzys¢/ryzyko, zastosowac natalizumab, fingolimod lub alemtuzumab.
>’
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Torkildsen &, Myhr KM, Bg L; Eur J Neurol. 2016 Jan;23 Suppl 1:18-27. doi: 10.1111/ene.12883. Przeglad informacji.



Algorytm terapeutyczny dla pacjentow z rzutowo-remisyjnym SM

(Lancet; listopad 2016r.)

Wstepny wyboér leczenia

Pacjenci z SM o

sredniej aktywnosci Wybs
e

Dimethyl fumarate

Teriflunomide™

Interferon beta and peees

o niepozg
glatiramer acetate -

dane

Pacjenci z
agresywnym SM
Natalizumab Wybd

JCV Ab- —» r

JCV Ab+

(wysokie)

JCV Ab+ (niskie) P sy
Fingolimod rp
Alemtuzumab dane
Daklizumab

Suboptymalny
efekt

Intensyfikacja leczenia

Natalizumab
JCV Ab- >
JCV Ab+

(wysokie)
JCV Ab+ (niskie) --

Fingolimod
Alemtuzumab

Wybo
r

Skutki
uboczn
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Dziatania
niepoza-
dane

Suboptymalny

efekt

Suboptymalny

efekt

Mitoksantront

Leczenie poza wskazaniami

rejestracyjnymi

Leki eliminujgce limfocyty B
Rytuksymab
Ofatumumab
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Intensywna immunosupresja z
przeszczepieniem
autologicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych

Generalnie wybor leku do terapii poczatkowej lub intensyfikacji leczenia powinien opiera¢ sie na analizie profilu korzysé/ryzyko; poza tym leczenie
powinno by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb pacjenta okreslanych na podstawie rozmowy miedzy pacjentem i neurologiem prowadzgcym.
W przypadkach rozwoju dziatan niepozgdanych lub suboptymalnego efektu leczenia mozna sprébowa¢ alternatywnego leku o innym mechanizmie
dziatania. Ab=przeciwciato. SM = stwardnienie rozsiane. *Kobiety planujgce zajscie w cigze w okresie kolejnych 1-2 lat nie powinny wybieraé
teryflunomidu. tMajgc na uwadze ciezkie dziatania niepozgdane, mitoksantron nie jest zalecany do stosowania w zwyktej terapii pacjentow z

rzutowo-remisyjnym SM

,‘f’v@( Comi G, Radaelli M, Serensen PS; Lancet. 23 listopada 2016r.. pii: S0140-6736(16)32388-1. doi: 10.1016/S0140-

6736(16)32388-1




Kiedy dokonac¢ zmiany leczenia

- Stopien O
Brak rzutow
MRI < 3 zmianw T2/ 12 m-cy

- Stopien 1
1 rzut
MRI < 3 zmianw T2 / 12 m-cy
lub
O rzutow
3 lub >3 zmiany w T2 / 12 m-cy

- Stopien 2
2 rzuty choroby
1rzutiw MRI >3 zmianw T2/ 12 m-cy

>» X

Leczenia nie zmieniamy

Zmien na:

INF/GA

Doustne DMT
(DMF/fingolimod/teriflunomid)

Zmien na:
JC- natalizumab
JC+ leczenie indukcyjne
3 — 6 wlewow mitoxantronu po 1
linii DMT
2 letnie leczenie: alemtuzumabem,
daclizumabem, ocertuzumabem
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DMT - leczenie zatwierdzone

¥

Potgczenie markerow postepu choroby — klinicznego i radiologicznego w
okresie roku pozwala do przewidzenia odpowiedzi na INF beta i ustalenia
strategii leczenia

W postaci wysoce aktywnej RRMS leki drugiej linii (natalizumab,
mitoksantron, alemtuzumab) sg bardziej skuteczne w redukcji rzutow choroby
| progresji niepetnosprawnosci w krotkim okresie czasu

Bardziej rygorystyczne i wystandaryzowane monitorowanie MRI w leczeniu
postaci RRMS jest silnie rekomendowane i pozwala lepszg kontrole i reakcje
na ogniskowe zmiany demielinizacyjne w OUN i zapobiega/spowalnia postep
niepetnosprawnosci w duzej grupie chorych

15



Nieskutecznosc terapii lekami | linii

Nieskutecznos¢ terapii
1. aktywnosc rzutowa ) _ .

_ _ lle rzutéw choroby; ile zmian (nowe/Gd+) ?
2. aktywnosc radiologiczna

1 + 2 = zmiana leczenia lub lepiej 1 lub 2 = zmiana leczenia)

Agresywne leczenia immunomodulujgce niesie z sobg wieksze ryzyko dla chorego
Ostateczne ryzyko dtugoterminowe nie jest poznane

Fingolimod; bradykardia, limfopenia, zwiekszone ryzyko infekcji HSV, PML
Natalizumab — PML

Alemtuzumab — tarczyca, limfopenia

MTX — 0,5-1% biataczki; kardiotoksycznos¢

B~ wnh -
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Wielokierunkowe korzysci z przestrzegania zalecen terapii

/ Korzysci pacjenta’ \

Nizsze ryzyko rzutu

Lepsza jako$¢ zycia

Wyzsza satysfakcja z
leczenia

Mniej hospitalizacji

Mnijej nagtych interwencii

\ Etratygcy o /

[ orzysci ptatnika3# zysci \
Korzysci lekarza™3 Nizsze koszty opieki spoteczenstwa®
Nizsze ryzyko rzutu i medycznej z powodu Poprawa produktywno$ci
lepsza jakos¢ zycia mniejsze;j liczby z powodu mniejszej
pacjenta hospitalizacji i nagtych utraty zdolnosci do pracy

interwencji w wyniku choroby lub
\_ ), \_ J \@W)
)}{( 1. Steinberg S et al. Clin Drug Investig 2010;30:89-100 4. Tan H et al. AAN, Toronto, Canada, Apr 10-17, 2010
= 2. Treadaway K et al. J Neurol 2009;256:568-76 17

3. Phillips A et al. AAN, Toronto, Canada, Apr 10-17, 2010



Przestrzeganie zalecen terapii DMTs ma kluczowe znaczenle dla
spowolnienia progresji MS i zmniejszenia iloSci rzutow

W badaniu obserwacyjnym, w grupie pacjentow z MS (n= 2446) 59.6% przestrzegato zalecen terapii
DMTs*.

W grupie tej stwierdzono™:
v" mniejsze ryzyko hospitalizacji zwigzanej z leczeniem MS (OR: 0.63, 95% ClI, 0.47-0.83)
v" mniejsze ryzyko kolejnego rzutu MS (OR: 0.71, 95% CI, 0.59-0.85)

Severe MS relapse Inpatient visit ED visit
— 40~ 34.7%
(=]
S 30 27.3%
” i
= 19.5%
15%

= 207 1259 12.5% 12% 10.5%
ﬂﬂ.i 7.6% 8% 8.9% 8.4%

B = s

0 p=0.02 P<0.01 P=0.0447 P<0.001 P=0.0215 P=0.068
(2) (1) (2) (1) (2) (1)
[l Adherent Nonadherent

Odsetki pacjentéw przestrzegajgcych i nieprzestrzegajgcych zaleceh terapii z =1 ciezkim rzutem MS, podlegajacych hospitalizaciji i

v wymagajgcych pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym w ciggu 1 roku.
)~<( MS - multiple sclerosis; ED - pobyt w oddziale ratunkowym; Inpatient visit - hospitalizacja
~ Na podstawie: Lizan L et al., Treatment adherence and other patient-reported outcomes as cost determinants in multiple sclerosis

review of the literature Patient Preference and Adherence 2014:8 1653—1664
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Dylematy

Zgodnie z rekomendacjami American Academy of Neurology “Choosing Wisely”
z 2013 sugeruje sie by pacjenci z SPMS nie otrzymywali terapii iniekcyjnych — co

znajduje potwierdzenie w obserwacjach dostepnych w pismiennictwie.

Tym nie mniej wielu neurologow jest zgodnych, ze pacjenci z dlugim czasem
trwania choroby nawet w fazie SPMS, ktérzy sg stabilni klinicznie i bez
aktywnosci zapalnej (rzuty i nowe ogniska nieme klinicznie we FLAIR/T2 w MRI)

pozostajg w grupie ryzyka wystgpienia rzutu i odnoszg korzysci z DMTs.

Y
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