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SM: definicja

» Stwardnienie rozsiane to uwarunkowana
wieloczynnikowo, zapalno-zwyrodnieniowa
choroba OUN, charakteryzujaca sie defektem
mechanizmow naprawczych (neuroprotekcja)
oraz regulatorowych (immunoregulacja).




Ryzyko zachorowania na SM

» 30% - czynniki genetyczne (> 100 roznych
regionow; wiekszos¢ genow kandydackich
ma zwiazek z immunologia)

» 70% - czynniki sSrodowiskowe

.



Patofizjologia SM: koncepcja dysrequlacji immunologicznej
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Thymus | Aytoreactive T cells can ¢
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be released into the periphery
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Peripheral tolerance
breakdown due to Ty, cell
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multiple sclerosis development
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Autoreactive adaptive immune
cells can be activated by molecular
mimicry, novel autoantigen, release
of sequestered CNS antigen or
stimulated by bystander activation

Dendrou et al. Nature Reviews Immunology 2015; 15: 545-558



Limfocyty i cytokiny odgrywaja gtowna role
w prawidtowych procesach immunologicznych
I w stwardnieniu rozsianym

cytokine secretion
by T cells

antigen presentation
by B cells

« Odpornosé na infekcje
« Zwalczanie nowotworow

Prawidiowe procesy immunologiczne

Swann JB, Smyth MJ. J Clin Invest 2007;117:1137-1146
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EXTERNAL USE: verbal communication after local MLR approval, not for display or distribution. Original version here.
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Rodzaje plak w SM

Makrofagi obtadowane mieling
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Niekatywne centrum plaki, akywny brzeg
(aktywowany mikroglej)

:}ﬁrﬁi;’f'?".;

Ostro odgraniczone, pojedyncze lub brak
makrofagéw/akywowanego mikrogleju

Ostro odgraniczone, petna remielinizacja, glioza

Frischer et al. Annals of Neurology 2015



Leczenie immunomodulujace w SM

Fumaric acid
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TRENDS in Pharmacological Sciences




Immunoterapia w SM: kiedys i teraz

Alemtuzumab

Teriflunomid Daclizumab
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o i ; ; A ] ocrelizumab
| P11 | | 1 1 | | N I B >
1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2(?17
1998 2006 2014 2016
doustna
NIEZAREJESTROWANE kladrybina

Potencjat immunosupresyjny



Rodzaje immunoterapii w SM

Table 1 Characteristics of the five distinct types of immunotherapy for treatment of multiple sclerosis [18,20,115-117]

Immune-selective

Immune-selective

Immune-selective

General intervention — intervention — intervention —
Characteristic Immunomodulation immunosuppression  blockade type sequestering type depleting type
Representative Interferon-f3, Mitoxantrone, Natalizumab Fingolimod Alemtuzumab

class member/s

Mechanism
of action

Efficacy
Effect on immune
competence

Sustainability
Reversibility

glatiramer acetate,
dimethyl fumarate,
teriflunomide
Pleotropic. net
anti-inflammatory
effect

Moderate

None in general,
although possible
with dimethyl
fumarate

None
Full

cyclophosphamide

Unspecified
inhibition of cell
proliferation

Good
Given

Minimal

Accumulation in
the body: impact
on immune system
is quantitatively
reversible

Specific inhibition of
cell migration via
integrin blockade

High

No general
immunocompromise
but increased risk of
JC virus infection

None
Full

Sequesters autoreactive
lymphocytes in lymph

nodes and has a direct

effect on CNS cells

Good

No general
immunosuppression
but increased risk of
primary infection with
herpes viruses

None

Full

Specific on lvmphocytes

High
Given

High

Sustained change in the
immune repertoire results
in long-term efficacy, but
with an increase in other
autoimmune phenomena

Grigoriadis & van Pesch, Eur J Neurol 2015



Rodzaje immunosupresji w SM

ciagta/dtugoterminowa pulsacyjna/krétkoterminowa

1. Ryzyko roSnie z czasem leczenia: 1. Ryzyko krotkoterminowe:
- zwiekszone ryzyko PML - niskie ryzyko PML
- zwiekszone ryzyko infekgcji — niskie ryzyko infekgji
oportunistycznych oportunistycznych
— zwiekszone ryzyko wtornego — niskie ryzyko wtornego
nowotworzenia nowotworzenia
2. zywe szczepionki przeciwwskazane 2. zywe szczepionki dozwolone

G. Giovannoni, BartsMSblog 2016




Rodzaje immunoterapii w SM

pulsacyjna

1. Efekt odwracalny 1. Efekt trwaty

2. Skuteczno$¢ zrdznicowana 2. Skutecznosc¢ wysoka -bardzo wysoka

3. Ryzyko nie kumuluje sie

3. Ryzyko kumuluje sie ~ cma

Z cZzasem

" . , 4. Rzadko ciezki nawrét chorob
4. Mozliwy ciezki nawrot choroby E v

_ 5. Efekt dtugofalowy (mozliwy stan wolny
5. Stan wolny od choroby bez leczenia od aktywnoéci choroby)

mato prawdopodobny

Mitoksantron

Interferony, octan glatirameru, Alemtuzumab
Dimetyl fumaranu, teriflunomid Kladrybina

. . . . Przeszczep szpiku
Fingolimod, natalizumab, daclizumab Anty-CD20 (?)

Na podstawie:G. Giovannoni, BartsMSblog 2016



Leki immunoselektywne i immunosupresyjne *

» Alemtuzumab
» Natalizumab
» Fingolimod

» Daclizumab

» Ocrelizumab
» Kladrybina

* Sposrod lekow zarejestrowanych i bliskich rejestracji

.



Alemtuzumab

Humanizowane przeciwciatlo monoklonalne
anty-CDs52 (limfocyty B i T, a takze monocyty,
tymocyty, makrofagi)

Repopulacja pozwala na przywrodcenie
rownowagi w uktadzie immunologicznym,
zmieniajac proporcje komoérek w kierunku
mniej autoreaktywnego fenotypu

Redukcja czestosci rzutéw rzedu 49%
(wzgledem IFN beta)

SCIENCE PHOTO LIBRARY



Mechanizm dziatania alemtuzumabu

m 2. Depletion 3. Repopulation

Bone marrow
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Complement Thymus
Stem
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Targets T and B cells, but Mechanisms of depletion: Lymphocyte repopulation:
spares components of innate 1. Antibody-dependent 1. New production from
immunity and hematopoietic cytolysis, mediated by NK primary lymphoid organs
precursor cells cells and neutrophils 2. Homeostatic proliferation
2. Complement-mediated of mature T lymphocytes
L 20 cytolysis ¥ -4

Havrdova, Horakova, Kovarova. Ther Adv Neurol Disord 2015




Alemtuzumab: dawkowanie

Badania
laboratoryjne
przed Regularne badania laboratoryjne przez 4 lata od ostatniej infuzji
rozpoczeciem = g yjne p / /
terapii 1. kurs iv 2. kurs iv
12 mg/d przez 5 dni 12 mg/d przez 3 dni
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

U wiekszoSci pacjentow: wystarczaja 2 kursy leczenia

LECZENIE

Premedykacja: 1.0 g metyloprednizolonu przez 1-e 3 dni kursu
leki p-histaminowe i/lub p-goraczkowe
acyklowir 200 mg 2x/dobe od 1 dnia kuracji

i przez miesiac po jej zakonczeniu




Alemtuzumab: badanie II fazy

December 2002 August 2006 January 2010  Ongoing
| Core Study ,  Extension Study | extension
| — combined
Start Year1 Year2 Year3 with

CARE-MS
Alemtuzumab extension
12mgIV(n=113) g .
CA_“@SZZB Alemtuzumab [ ﬂ I‘ * I i
(n=2334) PZENGRNRERRION Daily  Daily Daily x 3 Retreatment as needed

Treatment-naive x 3 (optional) Daily x 3

with early MS
SC IFNB-1a

44 pg (n=111)

v

Havrdova, Horakova, Kovarova. Ther Adv Neurol Disord 2015




Alemtuzumab: badania III fazy

Core Studies Extension Study
Start Year 1 Year 2 Year 1 Ongoing
Alemtuzumab |
12 mg IV (n = 386) “ ¢ I
CARE-MS | Daily Daily Retreatment as needed
(n=581) x5 x 3 Daily x 3

Treatment-naive

SC IFNB-1a A e e T I
44 ug (n=195)  |LELLESER RN |1

3 times/week Daily Daily
x5 x3
Alemtuzumab
12mg IV (n=436) g '| . I

C{R;:g/ls " Alemtuzumab L
(n= ) 24 mg IV (n=173) ["EILY Daily Retreatment as needed
Relapse on x5 x 3 Daily x 3
prior therapy

SC IFNB-1a [l e I
44 pg (P =231) UL T

3 times/week Daily Daily
x5 x 3

Havrdova, Horakova, Kovarova. Ther Adv Neurol Disord 2015




Table 2 Overview of the key endpoints from the alemtuzumab clinical trial program

CAMMS223 extension
[13, 20]

CARE-MS |
[8, 11, 17, 18, 33, 34]

CARE-MS | extension
[8, 17, 18]

CARE-MS 1l
[7.12, 17,19, 35]

CARE-MS Il extension
[7, 19]

Seyear data Study durittion: 2 yeurs Year 4 Study duration: 2 years Year 4
SC Alemtuzamab  SC Alemivzumab  Alemtuzumab SC Alemmuizumab  Alemtuzumab
IENf-1a 12 mg/day IENf-1a 12 mg/day 12 mg/day IFNfi-la 12 mg/day 12 mg/day
g 44 ug 44 ng
TIW W W
Patients entening study, N 111 112 187 376 349 202 426 393
Clinical endpoints
ARR 0.35 0.12 0.39 0.18 0.14 0.52 0.26 0.23
ARR relative reduction {alemmzumab vs, SC 66 (< (L0001) 55 (p < 0.0001) 49 (p < 0.0001)
IFNf-1a), %
Relapse-free patients,” % 41 68 59 T ip< 87 47 63 (p < 79
0.0001) 0.0001)
Patients with 6-month CDW.* % 38 16 11 8 17 (years O—4) 21 13 24 (years 0—4)

CDW relative risk reduction (alemtuzumab vs.

SC IFNB-1a), %
Patients with 6-month CDL" %

Mean change in EDSS score from baseline

MRI endpoints
Gd* lesion free, %

New/enlarging T, lesion free, %
New T, hypointense lesion free, %
MRI activity free," %

Brain volume change
Median BPF change, % (95% CI)

Reduction in rate of brain volume loss, %

Disease-free survival
Patients with NEDA," %

& (p = 0.0005)

N/A N/A

0.46 =015

(p = 00056}

30 (p = 0.22)°

ar 23
(p=05192)°
014 —Dl4p=
0.97)
81 93 (p <
0.0001)
60 Bip<
0.0001)
82 Wp=
0.0001)
59 T (p<
0.0001)
-1.49 -087 (p <
0.0001)
(ycars (-2)
42
27 k)

30

(years (1)
—0.09
(years (-4}
87

71

85

70

—1.134°
(years 0—1)

42 (p = 0.0084)

13 29
(p = 0.0002)
0.24 =017 (p <
0.0001)
78 9l (p <
0.0001)
48 76 (p <
0.0001)
74 9 (p<
0.0001)
47 76 (p <
0,0001)
-0.81 -0.62
(p=0.0012)
(years (-2)
24
14 32

41 (years ()

0.00 (years 0-4)

39

70

86

70

~0.882°
(years (—)

o
o

Berger et al. CNS Drugs 2017




Table 2 continued

CAMMS223 extension
(13, 20)

CARE-MS |
(8, 11, 17, 18, 33, 34]

CARE-MS [ extension
(8, 17, 18]

CARE-MS 11
[7. 12,17, 19.:35]

CARE-MS II extension
(7. 19]

S-yeur data Study duration: 2 years Year 4 Study duration: 2 years Year 4
SC Alemtuzumab  SC Alemtuzumab  Alemtuzumab SC Alemtuzumab  Alemtuzumab
IFNf-1a 12 mg/day TFNp-1a 2 mg/day 12 mg/day IENB-1a 12 mg/day 12 mg/day
44 pe H e H ue
Tw TIW TIW
Odds ratio 1.75 (p = 0,006) 3.03 (p < 0.0001) -
Retreatment
Patients not requiring retreatment, % N/A 94% N/A N/A 74 N/A N/A 68

ARR annualized relapse rate, BPF brain parenchymal fraction, €/ confidence interval. CDf confirmed disability improvement, COW conlirmed disability worsening, EDSS Expanded Disability
Status Scale, Gd™ gadolinium-enhancing, /F°N interferan, MRI magnetic resonance imaging, N4 not applicable, NEDA no evidence of disease activity, SC subcutancous, 7IW three times per

week
! Kaplan-Meier estimates

" When CAMMS223 and CARE-MS [ data were pooled, a significant reduction in risk of 6-month CDW (50%, p = 0.0029), as well as ARR (36%, p < 0.0001) was ohserved, when compared

with SC IFNB-1a [36]
Y Sanofi Genzyme, data on file

* MRI activity-free was defined as the absence of both Gd* lesions and new or enlarging T,-hyperintense lesions: clinical disease activity-free was defined as the absence both of relapses and

6-month CDW [5]

" Pre-specified tertiary endpoint in CARE-MS 1 and 1I. NEDA was defined as patients who were MRI and clinically disease free [8]. NEDA values ire per year. For CARE-MS 11, the
denominator for the percentage of patients with each type of event is the wotal number of patients with MRIs performed at the given time point (Sanofi Genzyme, data on file)

Berger et al. CNS Drugs 2017



Alemtuzumab: dzialania niepozadane

ryzyko rozwoju innych chorob
autoimmunologicznych (ch. Graves-Basedowa,
Hashimoto u 36%; idiopatyczna plamica
matoptytkowa u 1%; kitebuszkowe zapalenie
nerek u 0.3%)

tzw. infusion-associated reactions
czestsze infekcje

.
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TTHERAPY IN PRACTICE
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Alemtuzumab Use in Clinical Practice: Recommendations
from European Multiple Sclerosis Experts

Thomas Berger' - Irina Elovaara® + Sten Fredrikson® + Chris McGuigan® -
Lucia Moiola® « Kjell-Morten Myhe” - Celia Oreja-Gueyara” - Igor Stoliarov® -
Uwe K. Zenl”

Recommendations for Alemtuzumab Use in Clinical Practice

Table 7 Risk management program and mitigation strategy [30, 86|

Mitigation strategy and planned actions

Prior to Every month Every 3 Education Routine PASS
treatment months PV
Identified risks
ITP* X X x x X
Test: CBC with differential
Nephropathies” X X X X P
Tests: serum creatinine levels, urinalysis with microscopy
Thyroid event” X X X X X

Test: thyroid function (TSH levels)

ITP: generally responded to first-line treatment promptly
Nephropathies: no cases recorded in phase I studies (one membranous glomerulonephritis in the extension)

Thyroid events: managed with conventional medications/treatment; surgery was rare (one patient underwent splenectomy during CARE-MS 11
extension)

CBC complete blood count, /TP immune thrombocytopenic purpura, PASS Post-Authorization Safety Study, PV pharmacovigilance, TSH
thyroid-stimulating hormone

" Safety monitoring and education for early detection, proposed 1o continue for 48 months after last alemtuzumab infusion

T



Efekt alemtuzumabu jest dtugotrwaty

» Z badania CAMMS223:

- 33% pacjentow otrzymato tylko 2 kursy leczenia
w czasie 10 lat obserwacji

- Sposrod 39 pacjentdw otrzymujacych > 2 kursy
43.3% otrzymata jedynie 3 kursy

Proportion With Improved or Stable EDSS Score
From Baseline

m 21-Point improvement
77.8 m Stable (<0.5-point change)

i

Coles A et al. AAN 2016, P3.053




Alemtuzumab: NEDA

» Z badania CARE-MS | i CARE-MS II:
odpowiednio 175 i 141 pacjentow osiagneto
status NEDA w 2 roku leczenia i nie
otrzymywata dalszych wlewow w czasie 12-
60 miesiecy

» W CARE-MS II: 48.15% status NEDA lata 2-5




Natalizumab

* rekombinowane humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko o4p1 integrynie —
glikoproteinie znajdujacej sie na powierzchni
limfocytow i monocytéw, niezbednej w procesach adhezji
i transmigracji komodrek

* 300 mg dozylnie raz na 4 tygodnie

» redukcja czestosci rzutow o 66%

- )
¢ X © IVCAM
N D2
’ 1 ’

Natalizumab
Fab

aé g1

Yu et al. J of Biological Chemistry 2013



Transport przez bariere krew-mozg
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Engelhardt E, Ranshoff RM. Trends in Immunology 2002
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Natalizumab: NEDA

AFFIRM: Natalizumab Increases the Proportion of
Patients Free of Clinical and MRI Disease Activity

64%
Free of Clinical

Disease Activity

71% 84%
Free of Free of

Relapses ~ Progression
. Patients with No
Y
Freeof Placebo (n=304) 7% Ox Wigee
 Diseas | P<0.0001 niz placebo
 Acti vlst: Natalizumab (n=600) 37% (HR =1.69)
95% \ 58%
Free of : Free of
Gd+ Lesians By Y2 LES008 W grupie z wysokg aktywnoscig
Disease Activity choroby:
16x wiecej niz placebo

P<0.0001, natalizumab vs placebo, for all individual and combinad disease measures. ( 2 7 VS 2 %)
MRI=magnetic resonance imaging; Gd+=gadolinium-enhancing.
Havrdova E et al. Lancet Neurol. 2009;8:254-260.

W obserwacji real-world: sposrod 152 pacjentow status NEDA po 7 latach osiagneto 34%

Gavin Giovannoni & David BatesActive Benefit-Risk Evaluations and Patient Discussions Berlin 2013



Natalizumab: wplyw na atrofie

AFFIRM: Brain Parenchymal Fraction (BPF)

Time (Years)
0 1 2

E- 0

£

o 021 M Natalizumab (n=627)
g’ A Placebo (n=315)
= -

5 -04

.% -0.80

g U8 -0.56 P=0.822

o P=0.002 vs placebo

& -0.8- vs placebo

= -0.82

Q

= -1.0-

*Change in BPF of natalizumab group & year 1 probably reflects "pseudoatrophy” from reduced edema/inflammaton.
Miler DH. Neurology. 2007,68:1390-1401.

Gavin Giovannoni & David BatesActive Benefit-Risk Evaluations and Patient Discussions Berlin 2013



Natalizumab: objawy niepozadane

* wzrost czestosci infekcji gornych drog oddechowych
i uktadu moczowego, rzadkie reakcje nadwrazliwosci,
uszkodzenie watroby;,

* ryzyko infekcji oportunistycznych oraz postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML),

» czynniki ryzyka PML: obecnos¢ przeciwciat przeciwko

wirusowi JC, czas trwania leczenia (> 2 lat), wcze$niejsze
stosowanie immunosupresji.




Ryzyko PML

Updated Risk Estimates for PML in Natalizumab
Treated Patients

Natalizumab
exposure
1-12 months

13-25 months
25-36 months
37-48 months
49—-60 months

60-72 months

Anti-JCV antibody status

Negative antibody status

0.1/1000 patients

Positive Antibody Status

PML risk estimates per 1000 patients

Patients without prior IS use Patients with
prior IS use

No index value Antibody index <0.9 Antibody Index >0.9 1.5 Antibody index >1.5
01 0.1 0.1 0.2 03
0.6 0.1 0.3 09
2 0.2 08 3 4
5 05 2 8 8




Fingolimod 7
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Fingolimod

>

szybkie dziatanie = | liczby limfocytow

we krwi w czasie 4-6 godzin (max 1-2 tygodni)

odwracalny efekt = powrét do wyjsciowej liczby limfocytow
w czasie 4-6 tygodni

skuteczny w zmniejszaniu czestosci rzutow (rzedu 60%),

tempa postepu choroby, w zmniejszaniu radiologicznych
wykladnikéw stanu zapalnego i atrofii u pacjentow z RRMS

1 kapsutka na dobe (0.5 mg)

wskazany u pacjentéw z RRMS, ktérzy nie zareagowali
na tradycyjne leczenie immunomodulujace lub w szybko
postepujacej, ciezkiej postaci RRMS




Adverse events (%) - Fingolimod vs. Interferon p-1a

36,9

Objawy grypopodobne
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Fingolimod: badania III fazy

Fingolimod in MS: efficacy from Phase lll studies

Tirws v orda )

:; 0.40 YL i o o0 u' 12 P
FREEDOMS' § . l,— -30%"* (3-mo conf.) -82%*** (Gd') | S
2 years, RRMS §ie ) ;
(n=1272) A
‘i et o - - -37%* (6-mo conf.) 74%*** (T)
n=418) (n=425)
FREEDOMS I12* L—ml :
Zl 1 “17%, NS (3- f. 20%%** (Gd* g
2 years, RRMS ~ § ¥ NS (3-mo vk} T0%*** (Gd*) :
n = 1083) i 3
Ve plioabo 28%, NSEmoconf)  TA%T(T)
Aacsto  Fingolimod L
(n= 3B5) (n=358)
o g -52% |
TRANSFORMS® _ ++ [FFRRL257% ‘ §
1 year, RRMS . -25%, NS (3-mo conf.) -55%*** (Gd") :
n=1292) e {1 !t
- ' & -35%"* (T. o
vs IFNB-1a IM A (T,) i

(n=431) (n=429)

G. Giovannoni. Efficacy and safety of immunosuppressants in RR-MS, Ectrims 2016



Fingolimod: bezpieczenstwo

PRZED WLACZENIEM LEKU ROZPOCZECIE LECZENIA PODCZAS LECZENIA
ocena uktadu krazenia wyjsciowe EKG i pomiar RR kontrola prob
(leki antyarytmiczne przed podaniem pierwszej watrobowych w 1., 3., 6.,
klasy la lub 11?7 dawki leku 9., 12. miesiacu

czynniki ryzyka
bradyarytmii?)

badania krwi (morfologia, monitorowanie stanu pacjenta okresowa kontrola
ALT, bilirubina, przez min 6 godzin (pomiar morfologii
odpornosc na VZV?) HR i RR co godzine, objawy
bradykardii) regularna kontrola RR
badanie okulistyczne kontrola EKG i RR badanie okulistyczne
(jesli wspotistnieje po 6 godzinach w kierunku obrzeku
cukrzyca lub zapalenie plamki zottej po 3-4
btony naczyniowej oka jesli blok AV 111° [ub miesigcach
w wywiadzie) HR<45/min lub nowy blok od rozpoczecia leczenia
lub QTc=500ms - wydtuzy¢ lub w przypadku zaburzen
test cigzowy monitoring do nastepnego widzenia

dnia




Fingolimod: brak aktywnosci choroby

FREEDOMS: Proportion of Patients
Disease Activity Free

 Placebo # Fingolimod 0.5 mg
40 -

30 -

20 -

Patients (%)

10 1

0

Overall Treatment-Naive Previously Treated

Kappos L et al. Presented at AAN; April 8-186, 2011; Honoluiu, Hawai. PD6 002,

G. Giovannoni. Efficacy and safety of immunosuppressants in RR-MS, Ectrims 2016



Fingolimod: wplyw na atrofie

FREEDOMS: Brain Volume

Time (Years)
0 1 2
o L J
. P=0.006

-0.2 + Vs placebo | Fingolimod (n=395)
3 A Placebo (n=383)
c P=0.026

-0.4 4
g g v vs placebo

3
$3 -0.6-
£ 2 -0.84
o ., P<0.001
E o 981 . vsplacebo
c

i =
g -1.0-
=

..1_2 B

-1'4 -

"Change in brain volume vs placebo. Rarked ANCOVA adwsted for tmatment group and baseéne normakzed volume.
Kappos L et al N EnglJ Med. 2010362387-401.

G. Giovannoni. Efficacy and safety of immunosuppressants in RR-MS, Ectrims 2016



Daclizumab

» humanizowane przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko receptorowi dla interleukiny 2
(tzw. receptor o wysokim powinowactwie, CD25)
na aktywowanych limfocytach T i na limfocytach T
typu regulatorowego (tzw. komorki T-regq)

» 150 mg daclizumabu podawane podskornie
1 X w miesiacu

NDC 0074-0033-00

~ .
|
srZinbryta
S
(daclizumab)
Injection
150 mg/ml Single-Daose Prefilled Syringe Dispense with enclosed
For Subcitaneous Use Only medication gulde

Once a Month

Seé pac

. b4z R
’Bb&?n. obbvie dosage and administration




Receptory dla IL-2

Receptor dla IL-2 o wysokim
powinowactwie

Receptor dla IL-2 o posrednim
powinowactwie

aktywowanych limfocytéw T

IL-2 indukuje proliferacje i roznicowanie

Daclizumab wigze sie z podjednostkg a
(CD25) na receptorze o wysokim
powinowactwie do |l-2

IL-2 pobudza ekspansje komorek NK
CD56bright
(Tich liczby w surowicy 7-8x)

Daclizumab zwieksza dostepnosc¢ IL-2
dla receptora o posrednim
powinowactwie

!

nuntTRitg
AL ssl.‘.‘




Daclizumab: mechanizm dziatania

N. Pfender, R. Martin / Experimental Neurology 262 (2014) 44-51
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Daclizumab: badania farmakokliniczne

Ocena w dwoch zasadniczych badaniach klinicznych:

1. SELECT (n=208 na DAC-HYP vs n=204 na placebo) 2 redukcja
liczby rzutow o 54% wzgledem placebo oraz wptyw na
aktywnosc radiologiczna (redukcja nowych/powiekszajacych
sie zmian w T2 o 70%, a Gd+ o 69%)

2.  DECIDE (n=919 na DAC-HYP vs n=922 na IFN beta-Ta im
1x/tydz) 2 redukcja rocznego wskaznika rzutow wzgledem
IFN beta-Ta o 45% oraz wptyw na aktywnosc radiologiczna
(w 96 tygodniu redukcja nowych/powiekszajacych sie zmian
w T2 o0 54%, a redukcja ryzyka powstania zmian Gd+ o 75%)




DECIDE: wptyw na postep niesprawnosci

12 tygodni

24 tygodnie

Odsetek pacjentéw z potwierdzonym
postepem niesprawnosci

0.24
0.22
0.20
0.18
0.16
0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

IFN beta-1a 30mcg IM (n=922)

Daclizumab 150mg SC (n=919)

Odstek pacjentow

z postepem niepsrawnosci:
Tydzien 48: 6 % vs. 8 %
Tydzien 96: 12 % vs. 14 %
Tydzien144: 16 % vs. 20 %

Redukcja
ryzyka:

16%

p=0.16, ns

4

12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144

Czas udziatu w badaniu (tygodnie)

0.24
0.22
0.20
0.18
0.16
0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

BL

Odsetek pacjentéw z potwierdzonym
postepem niesprawnosci

IFN beta-1a 30mcg IM (n=922)

Daclizumab 150mg SC (n=919)

Odstek pacjentow

z postepem niepsrawnosci:
Tydzien 48: 4 % vs. 7 %
Tydzien 96: 9 % vs. 12 %
Tydzien 144: 13 % vs. 18 %

Redukcja
ryzyka:

27%

p=0.033

¥

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Czas udziatu w badaniu (tygodnie)

Kappos L, et al. Daclizumab HYP versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2015;373:1418 — 1428



Profil bezpieczenstwa (1)

Ekspozycja na lek we wszystkich badaniach klinicznych
z daclizumabem w RRMS: 2236 pacjentow, 5214 osobo-lat.
Najczestsze objawy niepozadane (czestos¢ = 5%;
czestoSC wyzsza o > 2% wzgledem leku porownywanego):
infekcje (zapalenie gornych i dolnych drog oddechowych,
ale - UWAGA! - nie infekcje oportunistyczne!),

reakcje skorne (wysypka, egzema, tradzik),

wzrost parametrow watrobowych (ALT).

Najczestsze objawy niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia (do 5% pacjentow na daclizumabie):

zaburzenia funkcji watroby (w tym wzrost transaminaz),
reakcje skorne.




Profil bezpieczenstwa (2)

Postepowanie w przypadku zaburzen funkcji watroby

Wyniki badan laboratoryjnych

Zalecenia

ALT lub AST
> 5x gdrnej granicy normy

LUB
catkowita bilirubina
> 3x gornej granicy normy

LUB
ALT lub AST > 3x ale < 5x
gornej granicy normy
oraz
catkowita bilirubina >1.5x ale < 2x
gornej granicy normy

* Przerwac leczenie i rozpoczgé
diagnostyke w kierunku innych
przyczyn stwierdzonych odchylen

* Przy braku innych przyczyn
zaburzen funkcji watroby:
odstawic leczenie

* Jesli potwierdzono inne przyczyny
w/w odchylen: rozwazyé
indywidualnie profil korzysci
i ryzyka oraz rozwazy¢ powrot
do leczenia jesli ALT i AST ulegng
obnizeniu do <2x gdrnej granicy
normy ORAZ catkowita bilirubina
obnizy sie do < gdérnej granicy normy




Ocrelizumab

» humanizowane przeciwciato monoklonalne
wiazace sie z biatkiem CD20, zlokalizowanym
na powierzchni limfocytow B w roznych
stadiach rozwoju

m



Ocrelizumab: mechanizm dziatania

LIMFOCYTY B

-

@ 9

KOMORKA LIMFOCYT LIMFOCYT NIEDOJRZAL DOJRZALY LIMFOCYT
MACIERZYST PRO-B PRE-B Y LIMFOCYT AKTYWOWAN PAMIECI
A B Y LIMFOCYT B (LIMFOCYT B)
Rekonstrukcja

limfocytéw B13

PLAZMOBLAST

KOMORKI PLAZMATYCZNE

KROTKO ZYJACE DLUGO ZYJACE
PLAZMOCYTY PLAZMOCYTY

Diugoterminowa pamiec¢
immunologicznal?4

S eaESSEEESSSm—————— CD20 e

llustracja na podstawie Krumbholz M i wsp. Nat Rev Neurol 2012;8(11):613-23.

1. Hauser SL. Mult Scler 2015;21(1):8-21. 2. Pescovitz MD. Am J Transplant 2006;6(5 pt 1):859-66.
3. Leandro MJ i wsp. Arthritis Rheum 2006;54(2):613-20. 4. Dilillo DJ i wsp. J Immunol 2008;180(1):361-71.




Dlaczego limfocyty B?
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white matter.
C D20 CD3

meninges

Choi SR et al. BRAIN 2012



PPMS: neuropatologia

» okotonaczyniowe i sSrodoponowe nacieki zapalne
z limfocytow B oraz komoérek dendrytycznych
CD21+CD35+ (ale bez struktur przypominajacych
grudki chtonne, obserwowanych w SPMS)

» stopien nacieku zapalnego w obrebie opon koreluje
z wieksza liczba ognisk demielinizacji w korze
moOzgu oraz z wieksza utrata aksonow

» U pacjentow z ciezszym przebiegiem choroby oraz
zgonem w mtodszym wieku obserwuje sie znaczne
nasilenie zmian zapalnych w oponach




OPERA 1i Il: dwa identyczne badania oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo ocrelizumabu u chorych na rzutowa postac¢ SM

badania podwdjnie zaslepione i podwdjnie maskowane

. Okrelizumab
'rOtZIDOZ[Wnlet . Dawka 1: 300 mg i.v. x 2 (1. i 15. dzien)
;ZA‘:\ E] e Dawki 2-4: 600 mg i.v. x 1
- 18-55 lat

- 22 rzuty kliniczne
w ciggu ostatnich

2 lat lub 1 rzut
kliniczny

w ostatnim roku

- EDSS 0,0-5,5

IFN B-1a
Dawka 44 ug s.c. 3 x w tygodniu

Randomizacja 1:1
Okres przesiewowy w fazie OLE

Obserwacja bezpieczefistwa
~48 tygodni od daty ostatniego
wlewu

Dawka 3 Dawka 4

l l l i l Monitorowanie limfocytow B#

4 . 4 . L4 3 L4 /\
Poczqtek badania Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien
. 24. 48. 72. 96.

Okrelizumab

*Dalsze monitorowanie, jesli pula limfocytéw B nie zostata odbudowana.

ceny niesprawnosci: IFN. interferon; i.v., dozylnie; OLE, faza otwartego przedtuzenia badania; s.c.,



Ocrelizumab zmniejszyt ARR w poréwnaniu z IFN B-1a
(pierwszorzedowy punkt koncowy )
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OPERA |

46%

zmniejszenie ARR
w poréwnaniu
ZIFN B-1a
p <0,0001

|

0,156

i |

0.292

IFN B-1a Okrelizumab
44 ug 600 mg
(n=411) (n =410)

Skorygowany ARR po 96 tygodniach*

0.5

0.4

03

0.2

0.1

0,0

OPERA I

47%

zmniejszenie ARR
w porownaniu z IFN

B-1a
0,290 p < 0,0001
0,155
IFN B-1a Okrelizumab
44 ug 600 mg
(n =418) (n=417)

*Skorygowany ARR obliczony za pomocqg negatywnej regresji dwumianowej i dostosowany do

wyjsciowego wyniku w skali EDSS

(<4,0 vs 24,0) i regionu geograficznego (USA vs reszta $wiata)
RR, roczny wskaznik rzutdw; EDSS, rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej ; IFN, Interferon:ITT,

(intent-to-treat), zgodnie z zaplanowanym leczeniem;



NEDA i jej sktadowe w badaniu OPERA

OPERA
IFN B-1a Ocrelizumab

Brak klinicznej Brak klinicznej

. . Brak 12 tyg. .
Brak rzutow aktywnosci @ CDP L Brak rzutéw aktywnosci Bralz;ityg
68% choroby 84% 81% choroby 91%
63% ? 76% ?
Brak zmian Bra:: now VChl{ A Brak zmian T1 Brak aktywnosci B!'aII: "O.WVChh/ _
T powiekszajacych sit o choroby w MRl POWigkszajacych sig
73% zmian T2 95% 62% zmian T2
° 39% ° . 62%

»  64% wzgledny wzrost NEDA po ocrelizumabie vs IFN B-1a (p<0.0001)

Catkowita populacja ITT wytqczajqgc pacjentdw wycofanych z powoddw innych niz: brak skutecznosci, Smierc lub bez oceny potwierdzonej niepetnosprawnosci;
doswiadczalny punkt koricowy

Pacjenci, ktérzy osiqgneli 96 tydzien leczenia, byli uznani jako wykazujgcy dowody aktywnosci choroby przy co najmniej jednym zdefiniowanym protokotem rzucie, zdarzeniu
|erdzone progresji niepetnosprawnosci lub co najmniej jednym skanie MRI obrazujgcym aktywnosé rezonansowq ( zdefiniowanqg jako zmiana T1 Gd+, lub

ckszajgce sie zmiany T2). Pacjenci, ktérzy ukonczyli 96 tydzieh okresu leczenia byli traktowani jako majacy dowody aktywnosci choroby, jesli w tym czasie byt

N ’rzdeflnlowony profoko’rem zdarzenie CDP lub m|n 1 skan MRI pokozwqcy oktywnosc rezonansowq (zdeflomwonq JGkO obecnos¢ zmlon Gd+ T] lub




NEDA i jej sktadowe w badaniu OPERA

OPERA Il
IFN B-1a Okrelizumab

Brak klinicznej Brak klinicznej

Brak rzutéw aktywnosci e Brak rzutéw aktywnosci SR s

o choroby cbp horob cbP
06% 59% 80% 79% 73% S

Brak zmian Brak nowych/ Brak zmian Brak Brak nowych/
T1Gd* powiekszajacych sie T1 Gd+ aktywnosci powiekszajgcych si¢
67% zmian T2 959% choroby w MRI zmian T2
2 39% ° 63% 63%

»  89% wzgledny wzrost w NEDA po okrelizumabie vs IFN B-1a (p<0.0001)

Catkowita populacja ITT wytqczajqgc pacjentdw wycofanych z powoddw innych niz: brak skutecznosci, Smierc lub bez oceny potwierdzonej niepetnosprawnosci;
doswiadczalny punkt koricowy

oclena ktorzy 05|qgneI| 96 tydzien leczenia, byli uznani jako wykazujgcy dowody aktywnosci choroby przy co najmniejjednym zdefiniowanym protokotem rzucie, zdarzeniu
srdzonej progres i niepetnosprawnosci lub co najmniej jednym skanie MRI obrazujgcym aktywnosé rezonansowq (zdefiniowang jako zmiana T1 Gd+ lub
Qugce sie zmlony T2). Pacjenci, ktérzy ukonczyli 96 tydzien okresu leczenia byli traktowani jako majgcy dowody aktywnosci choroby, jesli w tym czasie byt

\:; nlowony profoko’rem zdarzenie CDP lub m|n 1 skan MRI pokozwqcy oktywnosc rezonansowq (zdeflomwonq JGkO obecnosc zmian Gd+ T1, Iub




ORATORIO: Schemat badania

Okres terapii zaslepionej
** ocrelizumab podawano dozylnie co 24 tygodnie, przez przynajmniej 120 tygodnit
* Rozpoznanie PPMS _—
(Zmienione kryteria .
McDonalda na N . .
2005 rok)' = OKRELIZUMAB 600 mg we wlewach dozylnych co 24 tygodnie*
J— =
Wiek 18-55 lat c
. EDSS3,0-6,5 =
(7]
« CSF: podwyiszony o
wskaznik IgG lub >1 R DAWKA 1 DAWKA 2 DAWKA 3 DAWKA 4 DAWKA 5 DAWKA n
pasmo oligoklonalne ; . \
REZONANSU MAGNETYCINEGO T A HETODA 0 REZONANSU MAGNETYCZNEGO REZONANSUMAGNETYCENEGO
+ Nieobecnosc RRSM, - Z N e ™ o . . s
SPSM i PRMS w ) N @ { G @ 1  p— — @,—p
wywiadzie & | |F rocarec 2 24 2% 48 50 72 74 9% 98 120+
. sz BADANIA
+ Nieobecnosé N (ANG. BASELINE)
leczenia MS innymi E
DMT w fazie PLACEBO
przesiewowej o
©
C
v
(a4

05 S A

*Pacjenci (n=732) otrzymywali metyloprednizolon przed kazdym
wlewem okrelizumabu lub wlewem placebo.
domizacja w stosunku 2:1 ze stratyfikacjg wedtug wieku
lat) i regionu (USA vs RS)
& icsli pula limfocytow B nie zostata

S

OKRES OBSERWAC]I BEZPIECZENSTWA
>48 tygodni od daty ostatniego wlewu

MONITOROWANIE LIMFOCYTOW B#




ORATORIO: najistotniejsze wyniki

» 25-procentowa redukcja postepu
niesprawnosci neurologicznej (wyrazonej
w skali EDSS) wzgledem placebo, a efekt ten
utrzymywat sie przez co najmniej pot roku

» redukcja tempa atrofii mozgowia o 17.5%
(0d 24 do 120 tygodnia)

» korzystny profil bezpieczenstwa




Kladrybina

Deoksyadenozyna* jest nukleotydem purynowym
potrzebnym do syntezy DNA

ALE... jesli jej stezenie wewnatrz komorki
nadmiernie wzrosnie, deoksyadenozyna hamuje
synteze DNA, co prowadzi do deplecji limfocytow
W mechanizmie apoptozy

Deaminaza adenozynowa (ADA) jest enzymem
wewnagtrzkomodrkowym, ktéry rozkfada
deoksyadenozyne, co zapobiega jej hamujacemu
dziataniu na synteze DNA

deoksyadenozyna kladrybina

ROZKLADANA ODPORNA NA
PRZEZ ADA DZIALANIE ADA

Cohen A, et al. Proc Natl Acad Sci 1978;75:472-476




Kladrybina

Duze stezenie kladrybiny wewnatrz
komorki — bedace skutkiem odpornosci
na rozktad przez ADA — powoduje,

ze zmniejsza sie liczba limfocytow B i T

Leist TP, Weissert R. Clin Neuropharmacology 2011;34:28-35




Aby kladrybina mogla wywolywac¢ swoje dzialanie, musi po
wniknieciu do komorki ulec aktywagji

Mechanizm dziatania kladrybiny jest 4-etapowy:

Kladrybina wnika do komérek wigzac sie z transporterem CLADRIBINE

nukleozydowym

0 Kumuluje sie wewnatrz komorek dzieki opornosci

na deaminaze adenozynowgq (ADA)

@ Ulega aktywacji przez swoiste kinazy

(4] Aktywna kladrybina powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw

Leist TP, Weissert R. Clin Neuropharmacol 2011;34:28-35

Cladribine tablets for multiple sclerosis v1.0 INTERNAL USE: For the training and guidance of Merck medical staff in reactive discussion about Cladribine Tablets from HCPs.
EXTERNAL USE: verbal communication after local MLR approval, not for display or distribution. Original version here.



https://evarooms.merckgroup.com/Topic/Launch-Readiness/cladribine-tablets/documents

Kladrybina zmniejsza liczbe limfocytow, dzialajac
na komorki, ktore sie dziela jak i na limfocyty spoczynkowe

5 Dziatanie kladrybiny na limfocyty - ’

"y ra

k’ Limfocyty w fazie podziatow Limfocyty spoczynkowe '
Hamuje reduktaze rybonukleotydowa Modyfikuje btone mitochondrialng
syntetyzuje wszystkie 4 nukleotydy DNA cytochrom ¢ wnika do cytoplazmy

Hamuje polimeraze DNA Indukuje apoptoze
rywalizuje z deoksyadenozyng czynnik indukujacy apoptoze wnika do jadra komoérkowego

w Syntezy DNA * Apoptozy
WV liczby limfocytow

Cladribine tablets for multiple sclerosis v1.0 INTERNAL USE: For the training and guidance of Merck medical staff in reactive discussion about Cladribine Tablets from HCPs.
EXTERNAL USE: verbal communication after local MLR approval, not for display or distribution. Original version here.
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Kladrybina wplywa na cytokiny pro-zapalne i przeciwzapalne

HAMUJE

niektoére
cytokiny pro-
zapalne3

POBUDZA

niektoére
cytokiny
przeciwzapalne!?

. BFGF, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
Aouba A, et al. Haematologica 2006;91(Suppl):144-5 TGF-B1, transformujacy czynnik wzrostu beta 1
TNF-a, czynnik martwicy nowotworu alfa

Gora-Tybor J, et al. Neoplasma 2002;49:145-8
Korsen M, et al. PLoS ONE 2015;10:e0129182. doi:10.1371/journal.pone.0129182 IL, interleukina

Cladribine tablets for multiple sclerosis v1.0 INTERNAL USE: For the training and guidance of Merck medical staff in reactive discussion about Cladribine Tablets from HCPs.
EXTERNAL USE: verbal communication after local MLR approval, not for display or distribution. Original version here.
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W badaniu CLARITY kladrybina znaczaco zmniejszyta roczny
wskaznik rzutéw w porownaniu do placebo w okresie 2 lat

Skutecznos¢ kliniczna byta podobna dla

' —
040 obu dawek

p<0,001 p<0,001

0,305 58%

0,20 -

Roczny wskaznik
rzutéw
(95% ClI)

0,10 A

Placebo Kladrybina, tabletki Kladrybina, tabletki
n=437 3,5mg/kg_ 5,25 mg/kg
n=433 n=456

CI, confidence interval
Giovannoni G, et al. N Engl J Med 2010;362:416-26

Cladribine tablets for multiple sclerosis v1.0 INTERNAL USE: For the training and guidance of Merck medical staff in reactive discussion about Cladribine Tablets from HCPs.
EXTERNAL USE: verbal communication after local MLR approval, not for display or distribution. Original version here.
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W badaniu CLARITY kladrybina znaczgaco zmniejszyla ryzyko
wystapienia rzutow

Odsetek pacjentow bez rzutow

100 4
s 79,7% ~
2 75 = "0 t’:
: 1+78,9%
8 60,9%
‘E < 9504 e v s
S Skutecznos¢ kliniczna byta podobna dla obu
E) dawek
Q.
=
2
o 254
S B «iadrybina, tabletki 3,5 mg/kg (n=433)
B «iadrybina, tabletki 5,25 mg/ikg (n=456)
0 I 1 1 1 1 1 1 I

o 3 6 9 12 15 18 21 24
Miesigce

Intent-to-treat population. Giovannoni G, et al. N Engl/ J Med 2010;362:416-26
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Kladrybina znaczaco zmniejszyla ryzyko 6-miesiecznej,
potwierdzonej progresji EDSS w ciggu 2 lat

100 4
, .
90 4
(7]
2
m 80 -
@
o Hazard Ratio vs. Placebo: 0,53 3
3~70- 95% Cl: 0,36-0,79, p=0,0016 6
oS
N N
(]
o]
s 60+
c
Q2
(8]
&
50 - Bl «iadrybina, tabletki 3,5 mg/kg (n=433)
40 1 1 1 1 1 1

1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Miesiace od rozpoczecia badania

EDSS, Expanded Disability Status Scale
Cook S, et al (2016, April). Poster session presented at American Academy of Neurology, Vancouver, BC, Canada
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Kladrybina znaczaco zwiekszyla odsetek pacjentow,
ktorych choroba nie wykazata cech aktywnosci w ciggu 2 lat

N\ A Rzuty Aktywne
80% zmiany T2
bez rzutow 62% bez aktywnych

Time zmian T2

NEDA
47%

Zmiany T1 6-miesieczna Z
Gd+ progresja EDSS 52 o "
87% bez zmian T1 91% bez progresji b
bt

|

NEDA (brak cech aktywno$ci choroby - klinicznych i rezonansowych) zdefiniowano jako: brak rzutéw choroby, brak 6-
miesiecznej potwierdzonej progresji EDSS, brak nowych zmian T1 Gd+ oraz brak aktywnych zmian T2 w obrazach MRI. Analiza

post hoc.

Giovannoni G, et al. Lancet Neurol 2011;10:329-37
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Przedstawione wyniki leczenia kladrybing uzyskano
po 10 dniach leczenia w ciagu roku, przez 2 lata,
w dawce zaleznej od masy ciata

Badanie CLARITY
Rok 1 Rok 2

Tydzien 1 Tydzien 1

Tydzien 5 Tydzien 5

— —

10 dni leczenia 10 dni leczenia

Brak dodatkowego aktywnego Brak dodatkowego aktywnego
leczenia leczenia

*Kazdy tydzien leczenia sktada sie z 4 lub 5 dni, w ktérych pacjent otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki) jako pojedynczg dawke dobowg zalezng od masy ciata — podany przyktad dotyczy
przecietnego pacjenta o masie ciata 67 kg

Zalecane leczenie w ciggu 2 lat. Jeden cykl leczenia na rok, a nastepnie na podstawie obserwaciji — kolejny cykl przez drugi rok. Kazdy cykl leczenia sktada sie z 2 tygodni leczenia, po jednym na
poczatku pierwszego miesigca i jednym na poczatku drugiego miesigca danego roku.
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Badanie CLARITY-EXT miato na celu okreslenie jak dtugo
po podaniu kladrybiny utrzymuje sie efekt kliniczny

Badanie CLARITY Badanie CLARITY EXT

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Tydzien 1" Tydzien 1°

o Brak dodatkowego aktywnego leczenia
Tydzien 5° Tydzien 5

— 10 dni leczenia -/ ~— 10 dni leczenia —/

Wieksze dawki skumulowane byly testowane w

Brak dodatkowego aktywnego leczenia Brak dodatkowego aktywnego leczenia badaniu
CLARITY EXT?

*Kazdy tydzien leczenia skiada sie z 4 lub 5 dni, w ktérych pacjent otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki) jako pojedyncza dawke dobowg zalezng od masy

ciata — podany przyktad dotyczy przecietnego pacjenta o masie ciata 67 kg
Zalecane leczenie w ciggu 2 lat. Jeden cykl leczenia na rok, a nastepnie na podstawie obserwacji — kolejny cykl przez drugi rok. Kazdy cykl leczenia skiada sie z 2 tygodni

leczenia, po jednym na poczatku pierwszego miesigca i jednym na poczatku drugiego miesigca danego roku.

1. Giovannoni G, et al. AAN 2016 [P3.028]
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Skuteczne dzialanie kladrybiny utrzymuje sie,
pomimo odbudowy liczby limfocytow

Odsetek pacjentow bez 25
100 rzutow ~
<
S
z

80 4 2 20
S
g
60 - E
z

N 1,5
40 4 =
g
g

20. % il'...;.."Z-’A-‘.-‘--V‘------vi----------.
: ! - dolna granica normy
[
(]
0 3
CLARITY CLARITY EXT z
Kladrybina, tabletki Kladrybina, tabletki 0,54
3,5mglkg | rok 1.i2. 3,5mg/kg | rok 1.i2.

0 24 48 72 096 120 144 168 192 216 240 264 288 312 384
Placebo | rok 3.i4.

Czas trwania badania (tygodnie)

aKohorta monoterapii doustnej; wykresy obejmujag czas, kiedy wystapity przerwy w leczeniu
1. Giovannoni G, et al. AAN 2016 [P3.028]
2. CLARITY-EXT final tables, Table 15.2.1.4
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W oparciu o 8-letnie obserwacje stosowania kladrybiny
u chorych z SM oceniassie, ze ryzyko wystepowania nowotworow jest
podobne jak w przypadku innych lekéw modyfikujacych przebieg choroby

Odsetek pacjentow z nowotworami,

8-letnie dane o bezpieczenstwie, >10 000 pacjento-lat w grupach aktywnie leczonych w badaniach III fazy*

SENTINEL - natalizumab (+continued IFN fi-1a use)
TENERE - IFN fi-1a

TENERE - teriftunomide

CARE-MS II - IFN p-12

o Czestosc¢ wystepowania nowotworow ztosliwych podobna
jak w przypadku innych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (DMDs)?!

o
E—
S
T

CARE-MS II - alemtuzumad | —e—

CARE-MS I - IFN fi-12 p—

Znormalizowany wskaznik zachorowan na nowotwory = 1,06 CARE-MS 1 - slamiuzumab -o—

TRANSFORMS - IFN [i-18 @

TRANSFORMS - fingolimad | et

et
s
e
o
=
o
T |

A 7 Zrn a . AFFIRM - natalizumab
Brak zwiekszonego ryzyka wtornego zeztosliwienia u TEMSO - torif

chorych z HCL i CLL?-5 FREEDOMS - fingolimod
CONFIRM - glatiramer acatate
CONFIRM -« dimethy! fumarate
DEFINE - dimethyl fumarate

I cLarTY - dadribine

Brak jest jednoznacznych dowodow na to, ze ryzyko powstawania nowotworow
przy leczeniu kladrybing jest zwiekszone; planowane jest 10-letnie badanie
obserwacyjne po zarejestrowaniu kladrybiny, aby ocenic¢ jakiekolwiek

8 I 21 3 4

dlugotermlnowe ryzyko dla zdrowia, wiaczajac w to ryzyko powstawania Odsetek pacjentéw
nowotworow z nowotworami (%)
1. Pakpoor J, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2015;2:e158
2. Litak SmPC available at: http:www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR - Product CLL, przewlekta biataczka limfocytowa;
Information/human/000504/WC50041663.pdf; HCL, biataczka wtochatokomérkowa

3. Cheson BD, et al. J Clin Oncol 1999;17:2454-60 4. Goodman GR, et al. J Clin Oncol 2003;21:891-6
5. Robak T, et al. Eur J Cancer 2004;40:383-9
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Kladrybina w postaci doustnej: ocena infekcji wystepujacych
podczas leczenia (wszystkie leczone kohorty)1?

Zbiorcze dane kohortowe zawieraja dane od 1 976 pacjentow leczonych kladrybing i od 802 chorych,
ktorzy otrzymywali placebo

Wszystkie infekcje Kladrybina 27,12 / 100 pacjento-lat
: S : Brak wzrostu ryzyka
i zakazenia Placebo 31,44 / 100 pacjento-lat

C|sz|e_albo Kladrybina 1,25 / 100 pacjento-lat 0,17 dodatkowych infekcji
powazne

infekcje? Placebo 1,08 / 100 pacjento-lat na 100 pacjento-lat

_ : . 90% pacjentow (83/92) z infekcjg wirusem Herpes zoster doswiadczyto nieciezkich epizodéw
Miejscowe infekcje zakazenia o przebiegu tagodnym lub umiarkowanym.

wirusem Herpes Pozostatych 9 pacjentow doswiadczyto ciezkich (7) lub nieciezkich ale mocno nasilonych (2)
epizodow zakazenia wirusem Herpes zoster. Wszystkie przypadki zostaty wyleczone.

Powyzsze dane nie wykluczaja, ze w przysztosci obserwowane ryzyko infekcji moze by¢ wieksze

1. Zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa terapii pochodza z 10 badan: CLARITY, CLARITY-EXT, ONWARD, ORACLE-MS, PREMIERE registry, Scripps A,
68 Scripps B, Scripps C, MS-Scripps and MS-001.
2. wg. MedDRA SOC
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Month

8

Pre-dose 1 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 Total
1 "o o o Pl il A W A A A AR A L R i A o A il A L L AN L AN . Y N Pl o B B ey L

sc IFN B-1a el ot et ol o e o e o o o o o 156
Pl ol o i ol A ol ol ol Sl A ol ol ol ol ol A A G A A ol T ol Rl ol Pl Al A ol A L A Al o o

e —— 55557 135555 540545 GU55E SEEEES SAAEES BU50E 5554 SEAGE PANE0E G5AA5E SA05EE  aes

Teriflunomide? ESSESE SSSSEE 232333 23522 2323 333 : $ S2TTE2T 3T2333 2 365

Dimethyl fumarate® I S I I S I SR R S SR s R ga9
Fingolimod?® ’ 33 333332332332 23 23333 333352333332 333333 3 33323 33 233

pooRe
(11 11)

365
Alemtuzumab’ b » e 5

. v -
Daclizumab® - - o P P 2 a - P - Pas - 12
Cladribine tablets®® i il 10
Ocrelizumab®° L o~ 2 o 4

*Total number of admiristrations over thefirt 32 meaths of treatment. *35 mg/vg. S days of treatment separated by 1 menth. total number of tablets depencert on wesght. ¢ These agents are under dmical vestgation and have 2ot been
pmven to ke sife and effective. Thire k no u asnteo they will be spproved In the saught - after nalcion. IFN, interferon; sc, sabautaneous; SmPC, Summary of frocurt Charactenstics 1. Rebf® ELSpPC; 2. Copaxane®SPL; 3 Adbagio” EU
Sm@C 4, Tectidera® EUSMPC; 5 Tysale® SUSMAC; & Glenys® FUSMPC 7. Lemtesda®SU Svd G & Znbryta® EUSHP G 2 Giovarnonl G, et 3l K Eogl ) Me¢ 2000;3820416-25 10, Kappos L o al. Lincet 01 1:378:1772-87; 11, Katsarava 2 & al
BMC Newrol 2005:05: 100, 12 £ruk ME, Schwalbe N Chn Ther 20062 1 %6996, (X Devorstee V & o, Eur | Neursl 201 1:4568-77
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Kladrybina przenika przez bariere krew-moézg
i dostaje sie do kompartmentu OUN

.

---------------------------------- Bariera krew-mdzg

--------------------------------- Ptyn moézgowo-rdzeniowy

Stezenie kladrybiny
w piynie mozgowo-
rdzeniowym osigga
259% stezenia we krwi

Leist TP, Weissert R. Clin Neuropharmacol 2011;34:28-35
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Indukcja vs eskalacja

m Review: The MS treatment landscape

Escalation of chronic
immunomodulatory/-suppressive treatment

", De-escalation ?

N

Induction, follow up treatment of residual (innate) inflammation

% ttr1tttr1t11

Time

J Int Med. 2014




Algorytm terapeutyczny dla pacjentow RRMS
(propozycja Lancet, Comi et al. listopad 2016r.)

Wstepny wybor leczenia

Pacjenciz SM o
sredniej aktywnosci

Fumaran dimetylu
Teryflunomid*
Interferon beta i octan
glatirameru

Wybor

Dziatania
niepoza-
dane

Suboptymalny efekt

kladrybina?

Pacjenci z agresywnym SM

Natalizumab

JCV Ab-

JCV Ab+ (wysokie)

JCV Ab+ (niskie)
Fingolimod
Alemtuzumab
Daklizumab

Wybor

Dziatania
niepoza-
dane

Intensyfikacja leczenia

Leczenie poza wskazaniami rejestracyjnymi

Natalizumab
JCV Ab- --p Wybér
JCV Ab+ (wysokie)
JCV Ab+ (niskie) —p
Fingolimod skutki

uboczne

Alemtuzumab

Driatania
niepoza-
dane

Suboptymalny efekt

Leki eliminujace limfocyty B
Rytuksymab
Ofatumumab

pjaje Aujewhrdogns

Suboptymalny efekt

Mitoksantront

Intensywna immunosupresja z
przeszczepieniem autologicznych
krwiotwdrczych komérek
macierzystych

Comi G, Radaelli M, Sgrensen PS; Lancet. 23 listopada 2016r.. pii: S0140-6736(16)32388-1. doi: 10.1016/50140-6736(16)32388-1




Podsumowanie

» Wraz z odkrywaniem nowych punktow uchwytu
terapii coraz lepiej poznajemy patofizjologie samej
choroby.

» Sposrod licznych doniesien na temat skutecznosci
zroznicowanych terapii w SM wytania sie wspolny
wniosek, ze leczenie SM powinno by¢ wdrozone

iak najwczesniej, aby przyniosto mozliwie najwiecej
korzysci.




Niezaspokojone potrzeby w leczeniu
stwardnienia rozsianego

» Aby zwiekszyc¢ korzysci z leczenia i zmniejszyc jego
efekty uboczne wazne jest rozwigzanie istotnych problemoéw, takich
jak:

1. Ryzyko zwigzane z przedtuzonym dziataniem immunosupresyjnym

np. infekcje i nowotwory

2. Znaczna ucigzliwosc leczenia
np. czeste podawanie lekow i koniecznos¢ monitorowania wielu
parametrow

3. Brak bezposredniego wptywu na procesy zapalne w obrebie
oSrodkowego uktadu nerwowego

4. Brak skutecznych terapii o mechanizmie neuroprotekcyjnym
| neuroregeneracyjnym.

Clanet MC, et al. Multiple Sclerosis Journal 2014;20:1306-1311; Tur C, et al. PLoS ONE 2013;8:€82796. doi:10.1371/journal |.pone.0082796; Winkelmann A, et al. Nature Rev Neurology
2016;12:217-233 2. Mehr SR, et al. Am Health Drug Benefits 2015;8:426-431; Clanet MC, et al. Multiple Sclerosis Journal 2014;20:1306-1311; Leist TP, Weissert R. Clin
Neuropharmacology 2011;34:28-35. 3. Hatcher SE, et al. JAMA Neurology 2016;73:790-794; Thompson SA, et al. J Clin Immunol 2010;30:99-105 4. Cheng Z, et al. Drug Metabolism and
Disposition 2010;38:1355-1361
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