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Exencion de responsabilidad

Los académicos podrian debatir acerca de productos no
aprobados o sobre el uso de productos no aprobados; esto podria
reflejar el estado de aprobacion en una o mds jurisdicciones.

touchIME ha notificado a los académicos exponentes que deben
divulgar todas las referencias de esta indole que se hagan sobre
usos no aprobados o no clasificados.

El hecho de que se mencionen estos productos o usos durante las
actividades de touchIME no significa que touchIME avale,
implicita ni explicitamente, ningun producto ni uso no aprobados.

touchIME no asumird ninguna responsabilidad por errores u
omisiones.
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- Programa

(Hora Presentacion

8:00 Introduccidn y bienvenida

8:05 é¢Reduce la deteccidon temprana la carga del TENMO?

8:15 ¢Como funcionan las nuevas terapias para reducir la recaida?
8:30 En la clinica del TENMO:

¢Como podemos trasladar los datos recientes a la atencion de los pacientes?
Discusion de casos

8:45 Preguntas y respuestas en vivo

8:55 Resumen y despedida

\_

Ponente

Prof. Jackie Palace
Prof. Kazuo Fujihara
Prof. Sean Pittock

Ponente: Prof. Jackie Palace
Comentaristas:
Profs. Sean Pittock y Kazuo Fujihara

Todos los ponentes

Prof. Jackie Palace

J

TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis ptica.
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Objetivos de aprendizaje

Resumen de las estrategias para el diagnostico temprano y preciso del trastorno del espectro de la
neuromielitis dptica (TENMO)

Descripcion de como las nuevas opciones de tratamiento se centran en la fisiopatologia del TENMO
para prevenir la recaida

Evaluacion de los resultados recientes de la fase lll de las nuevas terapias y como pueden afectar a
las decisiones de tratamiento del TENMO
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. ¢Reduce la deteccion temprana la carga del TENMO?

Prof. Kazuo Fujihara

Departamento de Terapéutica de la Esclerosis Multiple,
Facultad de Medicina de la Universidad Médica de Fukushima,

Fukushima (Japdn)

TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis éptica.
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E " Plan de tratamiento para EM versus TENMO

4 A

N\ Tratamientos que modifican la enfermedad, incluidos:12
) * Interferon-B, acetato de glatiramer, teriflunomida,
cladribina, dimetilfumarato, fingolimod, natalizumab,
EM alemtuzumab, ocrelizumab, etc.

N\ J

Los medicamentos destacados en rojo pueden empeorar el TENMO

-

Tratamiento agudo y preventivo, incluyendo:3
/T N\ * Dosis altas de esteroides,
@ ) intercambio de plasma Medicamentos nuevos
* Azatioprina, micofenolato  Eculizumab
—_— fetilo, rituximab il
TENMO moretiio, rituximan, ° |neb|||zumab
\ metotrexato ° Satralizumab

EM, esclerosis multiple; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis éptica.
1. Montalban X, et al. Mult Scler. 2018;24:96-120. 2. AAN Practice Guideline Recommendations. Disponible en www.aan.com/Guidelines/home/GuidelineDetail/898 (consultado en julio de 2020). NEUROLOGY®
3. Kessler RA, et al. Curr Treat Options Neurol. 2016;18:2.



http://www.aan.com/Guidelines/home/GuidelineDetail/898

- Diagndstico del TENMO

Caracteristicas clinicas principales

* Neuritis 6ptica * Sindrome agudo del tronco encefalico
* Mielitis aguda * Narcolepsia / sindrome clinico diencefalico agudo
* Sindrome del area postrema * Sindrome cerebral sintomatico

Prueba de acuaporina 4 (AQP4)-IgG

+ en células aisladas —
8 D) GENMO sin AQP4-1gG/AQP4-IgG de estado desconocido\
TENMO con AQP4-I1gG » >2 caracteristicas principales diferentes y separadas
* Una caracteristica principal * Neuritis dptica, mielitis aguda con MTLE o SAP
* Prueba APQ4-IgG positiva * Prueba AQP4-IgG negativa o no disponible
\ / \° Requisitos adicionales para la RM: MTLE >3 SV, etc. )

AQP4, acuaporina-4; IgG, inmunoglobulina G; MTLE, mielitis transversa longitudinal extensa; RM, resonancia magnética; SAP, sindrome del drea postrema; SV, segmentos vertebrales;

TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis optica. N EUROLOGY®

Wingerchuk DM, et al. Neurology. 2015;85:177-89.




E " Diferenciacion del TENMO frente a la EM

La gravedad de los sintomas y los antecedentes de la enfermedad pueden ayudar a diferenciar el TENMO de la EM

O

Lesiones de la médula espinal — . Localizado en los sitios de alta expresion de APQ4

Lesiones moteadas brillantes &—— @ Comun

Atrofia de la médula espinal f Mielitis mas grave TENMO
mas
Atrofia cerebral ‘ Menos grave probable
que EM
MT aguda f M3s grave / completa

MTLE @ Infrecuente en EM

* El diagndstico correcto es importante para la eleccidn terapéutica, asi como para reducir el fracaso terapéutico
y la incapacidad a largo plazo.

AQP4, acuaporina-4; EM, esclerosis multiple; MT, mielitis transversa; MTLE, mielitis transversa longitudinal extensa; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis optica.
Marrodan M, et al. Biomedicines. 2020;8:130.
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Exencion de responsabilidad

Los académicos podrian debatir acerca de productos no
aprobados o sobre el uso de productos no aprobados; esto podria
reflejar el estado de aprobacion en una o mds jurisdicciones.

touchIME ha notificado a los académicos exponentes que deben
divulgar todas las referencias de esta indole que se hagan sobre
usos no aprobados o no clasificados.

El hecho de que se mencionen estos productos o usos durante las
actividades de touchIME no significa que touchIME avale,
implicita ni explicitamente, ningun producto ni uso no aprobados.

touchIME no asumird ninguna responsabilidad por errores u
omisiones.

fouch
NEUROLOGY®




. Signos de alerta: hallazgos atipicos en TENMO

I~ Datos clinicos / de laboratorio

* Evolucidn clinica general progresiva

* <4 horas o >4 semanas hasta el punto
minimo del ataque

* Mielitis transversa parcial

* Bandas oligoclonales en LCR

I~ Comorbilidades

* Sospecha de sarcoidosis
* Cancer

LCR, liquido cefalorraquideo; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica.
Wingerchuk DM, et al. Neurology. 2015;85:177-89.

I~ Caracteristicas de la imagen

Lesiones cerebrales

Perpendicular a la superficie ventricular lateral
Adyacente al ventriculo lateral en el [6bulo
temporal inferior

Yuxtacortical con fibras subcorticales en U
Lesiones corticales

Aumento del gadolinio constante

Lesiones de la médula espinal

<3 segmentos vertebrales completos
Predominantemente en la médula espinal periférica
Cambio de sefal indistinto en las secuencias T2
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.' " AQP4 en el cerebro adulto sano!2

Riego sanguineo

\ Movimiento de aguay * AQP4 es un canal de agua

\ proteinas de desecho en los pies terminales de
los astrocitos

* Mantiene la homeostasis

Q del agua
LCR

Liquido intersticial

* Ayuda a mediarenla
eliminacion de proteinas
de desecho

* Antigeno objetivo en el

TENMO
. Canal AQP4

AQP4, acuaporina-4; LCR, liquido cefalorraquideo; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica. ®
1. Desai B, et al. Neurosurg Focus. 2016;41:E8. 2. Mader S, Brimberg L. Cells. 2019;8:90. NEUROLOGY




- Pa

AQP4, acu.
1. Verkma

o ©
togenia de TENMO con AQP4-1gG positivol?

W Canal AQP4 Plasmoblastos circulantes

IL-6 .
M AQP4-IgG l .

Secuencia de
complementos

A
} A 1

aporina-4; 1gG, inmunoglobulina G; IL-6, interleucina-6; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica.
n AS, et al. Brain Pathol. 2013;23:684-695. 2. Weinshenker BG, Wingerchuk DM. Mayo Clin Proc. 2017;92:663-679.

La IL-6 admite
plasmoblastos para
promover la liberacion

de AQP4-1gG

El AQP4-IgG se une al
AQP4 y activa la secuencia
de complementos

Daio litico a los astrocitos
e inflamacion asociada

fouch
NEUROLOGY®




" Otros candidatos a biomarcadores en TENMO

\_

_ N( )
M[[ﬂ Citocinas relacionadas con el Th17? O  CXCL1, CXCL5 y CXCL7 en LCR3
* Los niveles de linfocitos Th17 aumentaron en TENMO * Las quimiocinas relacionadas con los neutréfilos se
* Valores de IL-6 e IL-17 mas altos en TENMO que en EM elevan en TENMO pero no en EM
* Los linfocitos Th17 y las citocinas pueden ser * No se correlaciona con la gravedad clinica
objetivos terapéuticos * Potencial de uso diagndstico
AN y,
N( )
((\) PAFG y NfL? Micro-ARN exosomal*
Aumento en TENMO Hsa-miR-122-3p y hsa-miR-200a-5p correlacionados
* Niveles de LCR correlacionados con la concentracién sérica con la gravedad de la enfermedad en TENMO
* Es probable que sean biomarcadores de la actividad de Ia * Potencial como biomarcadores para el TENMO
enfermedad recurrente
\_ * Suero PAFG: NfL mas alto en TENMO que en EM I )
ARN, acido ribonucleico; CXCL, quimiocina; EM, esclerosis multiple; IL, interleucina; LCR, liquido cefalorraquideo; NfL, cadena ligera de neurofilamentos; PAFG, proteina acida fibrilar glial; TEMNO, trastorno del espectro de la m‘l
neuromielitis optica; Th, linfocito T cooperador. N EUROLOGY®

1. Hou MM, et al. Int Immunopharmacol. 2019;75:105793. 2. Watanabe M, et al. Neurology. 2019;93:1299-1311. 3. Liu Z, et al. Ann Clin Trans Neurol 2020; doi: 10.1002/acn3.51094. 4. Chen C, et al. Front Immunol. 2020;11:1064.




" Subgrupos fenotipicos de AQP4-IgG-negativo en TENMO

Analisis de los componentes principales de 36 parametros clinico
radiologicos de 41 pacientes, validados en 45 pacientes

[ 3 subgrupos fenotipicos }
\ 4

Subgrupo de posible EM \ @bgrupo de posible TENMO \ Gubgrupo de )

Dedos de Dawson * Cumple los criterios de TENMO 2015 pocas lesiones
* Lesién que toca el cuerpo del ventriculo ° Afe.ctauon predominante de la médula cerebrales

lateral espiral central . <3 lesiones
* >4 |esiones cerebrales * Neuritis dptica y mielitis transversal \ cerebrales J
* Lesion temporal inferior simultaneas
» Bandas oligoclonales en LCR diferentes * Lesidn cerebral tumefacta
* El mioinositol y el formiato son KEDSS >6 durante el ataque j

significativamente mas altos que el subgrupo

Qe posible TENMO J

EDSS, escala ampliada del estado de discapacidad; EM, esclerosis multiple; LCR, liquido cefalorraquideo; TEMNO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica. ®
Yeo T, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2019;6:e626 N EUROLOGY




- " Impacto en los resultados y en la calidad de vida de los pacientes

0

Evaluacion de
CdVen 193
pacientes
con TENMO

La mayoria de los pacientes
recibieron un diagndstico inicial
diferente al TENMO

Fuerte impacto negativo en la
salud fisica

* Dolor

* Disfucion de vejiga / intestino

Bienestar emocional relativamente

intacto

Los mayores factores negativos fueron

* Incapacidad para trabajar

* Reduccion de la calidad de vida y la
funcién sexual

* Aumento del dolor

CdV, calidad de vida; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica.

Beekman J, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2019;6:e580

Insatisfaccion con:
* Las opciones de tratamiento
* La carga econOdmica

}

El diagnostico y la deteccion
tempranos de los
biomarcadores de actividad
del TENMO deberia permitir
una seleccion de tratamiento
mas rapida y precisa

fouch
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¢Como funcionan las nuevas terapias
para reducir la recaida?

Prof. Sean Pittock

Centro de Esclerosis Multiple y Neurologia Autoinmune,

y Laboratorio de Investigacion de Neuroinmunologia,
Clinica Mayo, Rochester (MN, EE. UU.)
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.’ . Objetivos del tratamiento en el TENMO?2

Los ataques de TENMO requieren una terapia inmunodepresora agresiva

La prevencion de los ataques y recaidas de TENMO es crucial para limitar la acumulacion de daios,
PERO la concentracion de recaidas y los ataques intermitentes son dificiles de predecir

El enfoque tradicional del tratamiento se basaba en:
* Inmunodepresion: esteroides, azatioprina, metotrexato y micofenolato de mofetilo

* Terapia dirigida a los lifocitos B con rituximab

TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica. ®
1. Akaishi T, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020;7:e640. 2. Weinshenker BG, Wingerchuk DM. Mayo Clin Proc. 2017;92:663-679. NEUROLOGY




- Los nuevos farmacos se dirigen a la patofisiologia del TENMO

Plasmoblastos circulantes

W Canal AQP4

» IL-6 Inebilizumab (Ac anti-CD19):

). AQP4-IgG Aprobado por la FDA y designado
R i huérfano por la EMA en TENMO con

AQP4-1gG positivo
Satralizumab (Ac anti-IL-6):
Aprobado por la FDA, registrado en la UE y
aprobado en Canada y Japon para TENMO con
AQPA4-1gG positivo

Secuencia de
complementos

Eculizumab (Ac anticomplemento 5):

Aprobado por la FDAy la EMA en
TENMO con AQP4-1gG positivo

- Lisis de células CAM

Ac, anticuerpo; AQP4, acuaporina-4; CAM, complejo de ataque a membrana; CD19, cimulo de diferenciacién-19; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.; IgG,
inmunoglobulina G; IL-6, interleucina-6; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica.
Selmaj K ,Selmaj I. Neurol Neurochir Pol. 2019;53:317-326.

éfouch
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- IL-6, plasmoblastos y patologia TENMO?*3

L6 El satralizumab Linfocito Th17

' bloquea los _ By
Lib de IL-6, IL-17 y IL-21
receptores IL-6 ‘ iberacion de IL-6, y

A AQpa-IgG Plasmoblasto/Linfocito B IL-17
:} Receptor CD20 \/

] Receptor CD19

b4 Receptor IL-6

La IL-6 mejora la IL-21
supervivencia del
plasmoblasto y estimula
la produccion de IgG-AQP4

®

Rituximab (anti-CD20)
e inebilizumab (anti-CD19) [

Produccion de AQP4-1gG
* Inflamacion periféricay del SNC
* Dafios en los astrocitos y en la BEH

se dirigen a diferentes

receptores de linfocitos B de linfocitos B

Disminucion ] 01{\ ‘Q

* Los niveles altos de IL-6 estan asociados con la recaida del TENMO y la gravedad de la discapacidad neuroldgical

AQP4, acuaporina-4; BEH, barrera hematoencefélica; CD19/20, cimulo de diferenciacion 19/20; IgG, inmunoglobulina G; IL, interleucina; SNC, sistema nervioso central; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica;
Th, linfocito T cooperador.

®
1. Barros PO, et al. Clin Exp Immunol. 2015;183:480-9. 2. Chihara N et al, Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108:3701-6. 3. Uzawa A, et al. Clin Exp Neuroimmunol. 2013;4:167-72. NEUROLOGY




/

.~ Medicamentos nuevos: ensayos clinicos

Eculizumab: \
estudio PREVENT (NCT01892345)!

-

Inebilizumab:
N-MOmentum (NCT02200770)?

\

/

~

Satralizumab:
SAkuraSky (NCT02028884)3
y SAkuraStar (NCT02073279)*

N=143 adultos con TENMO

AQP4-IgG+

* >2 ataques/ultimos 12 me,
o0 23 ataques/ultimos 24 me
con >1/dltimos 12 me

* EDSS <7

Eculizumab (n=96)
900 mg IV Q1W x4,
a continuacién 1200 mg IV Q2W

Placebo (n=47)

Terapias inmunodepresoras de dosis
estables permitidas excepto rituximab y

mitoxantrona durante los ultimos 3 meses
antes del estudio

SC, subcuténeo; Q2/4W, cada 2/4 semanas; W, semana.

1. Pittock SJ, et al. N Engl J Med. 2019;381:614-25. 2. Cree BAC, et al. Lancet. 2019;394:1352—-63. 3. Yamamura T, et al. New Engl J Med. 2019;381:2114-24. 4.Traboulsee A. ECTRIMS Online Library. 2019; 278963:P603.

N=230 adultos con TENMO
AQP4-1gGt
e >1 /dltimos 12 me, o0 22
ataques/ultimos 24 me con
necesidad de tratamiento
®
de rescate
* EDSS <8

Inebilizumab (n=174)
300 mg IV Q2W

Placebo (n=56)

Inebilizumab en la fase de
extension o en la recaida

Apoyo profilactico con corticoesteroides
durante los dias 1-21, pero ningln otro
tratamiento inmunodepresor durante la
fase de aleatorizacion

.

AQP4, acuaporina-4; AQP4+, pacientes seronegativos en AQP4 permitidos si cumplen los criterios de Wingerchuk de 2006 para la neuromielitis dptica; EDSS, escala ampliada del estado de discapacidad; 1V, intravenoso; me, meses;

>2 ataques/ultimos 24 me
* EDSS <6,5
Satralizumab (n=41) +
inmunodepresion estable
120 mg SC WO, 2, 4 y luego Q4W

Placebo (n=42) + inmunodepresion
estable

N=95 adultos con TENMO AQP4-IgGt ¢
* >1 ataque/ultimos 12 me
® * EDSS 6,5

®N=83 adultos con TENMO AQP4-1gGt 3

* >1 ataques/ultimos 12 me y
®

Satralizumab (n=63)
120 mg SC WO, 2, 4 y luego Q4W

Placebo (n=32)

Satralizumab en la fase de
extension o en la recaida /

NEUROLOGY®




- " Eculizumab: efecto sobre la recaida
| Estudio PREVENT

100 =
90 —
80 =
70 —
60 —
50 — !

| |

40 — 1 1

| |

Eculizumab

;T
™

|
|
|
|
|
|
I
: Placebo
|
|
|
1
|

sin recaida

30 -

20 -1 Cociente de riesgos instantaneos, 0,06 (95 % IC, 0,02-0,20)
10 | p<0,001 1 1

Porcentaje de pacientes

0 I I I i I I I II I I I I I I I |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204211

Semanas desde la aleatorizacién

94 % de

reduccion del
riesgo de
ataque en
pacientes

AQP4+
(p<0,001)

* En 21 pacientes que recibieron eculizumab sin inmunodepresidn concomitante no hubo recaidas a las 144

semanas, frente a 7 de 13 pacientes que recibieron solo placebo

AQP4+, acuaporina-4-positivo; IC, intervalo de confianza.
Figura reproducida con permiso de Pittock SJ, et al. N Engl J Med. 2019;381:614-25.
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- " Inebilizumab: efecto sobre la recaida

Estudio N-MOmentum

3 110 . I
5 i ' Y 77 % de
£ 08— Inebilizumab 0,867 : reduccién del
= I riesgo de
Y=
2 0,6 - +4 ataque en
o | pacientes
% Placebo 0,599 | AQP4+
S 04+ I (p<0,0001)
3 I
2 I
E 0,2 -1 Cociente de riesgos instantaneos 0,272 (95 % IC, 0,150-0,496) |
o p<0,0001 1
o

0 T T T T T T ] 1

1 29 57 85 113 141 169 197 225

Tiempo (dias)

* Disminucion significativa de los linfocitos B en los linfocitos B CD20 circulantes después del dia 8 en todos
los puntos temporales con inebilizumab frente a placebo (p<0,0001)

AQP4+, acuaporina-4-positivo; IC, intervalo de confianza. N EUROLOGY®

Figura reproducida con permiso de Cree BAC, et al. Lancet. 2019;94:1352-63.




- " Satralizumab: efecto sobre la recaida

Estudio SAkuraSky?

Porcentaje de pacientes sin recaida

100 =

80 =

60 =

40 =

20 =

78 % 74 9 Satralizumab

Placebo

1 1 1
Cociente de riesgos instantaneos, 0,38 (95 % IC, 0,16-0,88)

0

Valores de 12 24 36 48 72 96 120 144 168 192 216

referencia

Tiempo transcurrido hasta la recaida (semanas)

No hay diferencia significativa frente al placebo

enla

poblacion AQP4 IgG-negativo (n=14)

AQP4+, acuaporina-4-positivo; IC, intervalo de confianza; 1gG, inmunoglobulina G. NEUROLOGY®
Figuras reproducidas con permiso de: 1. Yamamura T, et al. New Engl J Med 2019;381:2114-24; 2. Traboulsee A. ECTRIMS Online Library. 2019; 278963:P603. 3. Haskova Z, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2020;61:3173.

Proporcion sin recaida

Estudio SAkuraStar? Analisis global3

1,0 =
o
75 % de
018 . d .7
Satralizumab re UFCIOH
J del riesgo
0,6 =
61,9% | de at'flque
1 51,2% | en paCIentes
0,4 = 1 1 Plalcebo AQP4+
| |
0,2 = I I
Cociente de riesgos instantadneos, 0,45 (95 % IC, 0,23-0,89)
p=0,0184 ] ]

1 1
=T TTT1 T 1 T 1 T 1
Valores de 12 24 36 48 72 96 120 144 168 192 216

referencia N
Semanas desde la aleatorizacion

55 % de reduccién de recaida frente al placebo




- " Medicamentos nuevos: seguridad

Eculizumab:
Estudio PREVENT?

Placebo
(n=47), n (%)

Eculizumab
(n=96), n (%)

AA mas habituales

Infeccién del tracto
respiratorio superior

28(29) 6(13)

Dolor de cabeza 22 (23) 11 (23)

Nasofaringitis 20(21) 9(19)

Nauseas 16 (17) 12 (26)
Infeccién del tracto

urinario

13 (14) 10 (21)

Dolor en las
extremidades

11 (11) 10 (21)

* AAG: 26 % (eculizumab) frente a 28 %
(placebo)

* 1 muerte relacionada (eculizumab) debido a
infeccion respiratoria

* 2 interrupciones por los AA (ambos placebo)

* Sin casos de infeccidn meningocdcica

Inebilizumab:
Estudio N-MOmentum?

Placebo
(n=56), n (%)

Inebilizumab
(n=174), n (%)

AA mas habituales

Infeccién del tracto
urinario

20 (11) 5(9)

Artralgia 17 (10) 2 (4)

IRR 16 (9) 6(11)
Dolor de espalda 13(7) 2 (4)
Dolor de cabeza

13 (7) 4(7)

Nasofaringitis 13(7) 6(11)

* AAG: 5 % (inebilizumab) frente a 9 % (placebo)

* Ninguna muerte durante el periodo controlado
aleatorizado; 2 muertes durante la fase de
extension (1 potencialmente relacionada con el
tratamiento)

&2 interrupciones por los AA (inebilizumab) /

AA, acontecimiento adverso; AAG, acontecimiento adverso grave; IRR, reaccién relacionada con la infusion.
1. Pittock SJ, et al. N Engl J Med. 2019;381:614-25. 2. Cree BAC, et al. Lancet. 2019;94:1352—-63. 3. Yamamura T, et al. New Engl J Med. 2019;381:2114-24.

vn el grupo de placebo (12 % frente a 5 %)

Satralizumab:
Estudio SAkuraSky3

AA mas habituales Placebo

(n=42), n (%)

Satralizumab
(n=41), n (%)

Nasofaringitis 10 (24) 7(17)

Infeccién del tracto
respiratorio superior

10 (24) 6 (14)

Dolor de cabeza 10 (24) 4(10)

Infeccién del tracto
urinario

7(17) 7(17)

Estrefiimiento 2 (5) 7(17)

* AAG: 17 % (satralizumab) frente a 21 % (placebo)
* Sin muertes ni reacciones anafilacticas
* 8 interrupciones por los AA
(3 satralizumab y 5 placebo)
¢ Las IRR son mas frecuentes con satralizumab que

NEUROLOGY®




*  Resumen

La disponibilidad de biomarcadores para el diagndstico y el seguimiento del estado de la
enfermedad permite comprender mejor las necesidades de tratamiento

La prevencion de los ataques evita la discapacidad

Los nuevos farmacos proporcionan una forma mas selectiva de prevenir los ataques de TENMO que
la inmunodepresion relativamente no dirigida

*  Los ensayos de fase lll con eculizumab, inebilizumab y satralizumab han demostrado la reduccion
de la probabilidad de recaidas y un buen perfil de seguridad

TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica. N EUROLOGY®




. En la clinica del TENMO:
¢Como podemos trasladar los datos
recientes a la atencion de los pacientes?

Prof. Jackie Palace

Departamento Nuffield de
Neurociencias Clinicas, Universidad de Oxford,
Oxford (Reino Unido)

éfouch
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TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis éptica.




E " Caso: mujer con TENMO con AQP4-IgG positivo

4 N

Mujer de 35 afos con empleo a tiempo completo

* 2 ninos en edad escolar

Ataque inicial de mielitis transversa hace 12 meses

* Anticuerpos AQP4 en suero positivos

K Niveles bajos de TPMT /
90 % de recuperacion con 5 dias IV MPred

Con prednisolona 10 mg OD de mantenimiento, sin recaidas desde el inicio
Cree que la prednisolona le genera ansiedad y quiere interrumpir el tratamiento

fouch
NEUROLOGY®

AQP4, acuaporina-4; 1gG, inmunoglobulina G; IV, intravenoso; MPred, metilprednisolona; OD, una vez al dia; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica; TPMT, tiopurina metiltransferasa.




E " Caso: mujer con TENMO con AQP4-IgG positivo

Consideraciones médicas para la gestion

. e . . Recursos terapéuticos
Eficacia Riesgos / efectos secundarios / P
* Prednisolona

Acceso .
. . * Azatioprina
(coste, licencia, acuerdos con _
los profesionales sanitarios) * Micofenolato
* MTX/ciclosporina/tacrolimus/etc.
Comorbilidades * Rituximab

* Farmacos modificadores de la EM
e Eculizumab

.. , . * Inebilizumab
“=D Interaccién farmacolégica .
* Satralizumab

- N

AQP4, acuaporina-4; EM, esclerosis multiple; 1gG, inmunoglobulina G; MTX, metotrexato; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica. NEUROLOGY®




E " Caso: mujer con TENMO con AQP4-IgG positivo

Consideraciones sobre el estilo de vida del paciente para la gestion

/Recursos terapéuticos

Estudiante/padre ocupado/trabajando

Planes de embarazo

/y Distancia del centro

AQP4, acuaporina-4; EM, esclerosis multiple; 1gG, inmunglobulina G; MTX, metotrexato; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica.

\_

Prednisolona

Azatioprina

Micofenolato
MTX/ciclosporina/tacrolimus/etc.
Rituximab

Farmacos modificadores de la EM
Eculizumab

Inebilizumab

Satralizumab

fouch
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-~ Resumen: mujer con TENMO con AQP4-IgG positivo

-

* Mujer de 35 afos con empleo
a tiempo completo

* 2 ninos en edad escolar
* Niveles bajos de TPMT

* Quiere interrumpir el
tratamiento con prednisolona

/

é¢Qué le haria considerar el cambio a un farmaco o clase
diferente?

¢Y si fuera AQP4-1gG-negativo?
¢Y si fuera AQP4-IgG-positivo?

/Recursos terapéuticos

= Pradniselona
N
* Micofenolato
* MTX/ciclosporina/tacrolimus/etc.
e Rituximab

e Eculizumab
* |nebilizumab
e Satralizumab

\_

€ fouch
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AQP4, acuaporina-4; EM, esclerosis mdltiple; 1gG, inmunoglobulina G; MOG, glicoproteina de oligodendrocitos de mielina; MTX, metotrexato; TENMO, trastorno del espectro de la neuromielitis dptica; TPMT, tiopurina metiltransferasa.






