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Aviso legal

« El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no autorizados de
los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el estado de autorizacion en
una o mas jurisdicciones

» El claustro encargado de la presentacion ha recibido el asesoramiento de touchIME®
para garantizar que divulguen las posibles recomendaciones realizadas para el uso
no autorizado o no recogido en la ficha técnica

+ touchIME® no avala los productos ni los usos no autorizados realizados o implicitos al
hacer referencia a estos productos o usos en las actividades de touchIME®

« touchIME® no acepta responsabilidad alguna por los posibles errores u omisiones
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Inmunosenescencia y la heurosenescencia
tan a los pacientes méas mayores con EM?
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Biologia de la senescencia'*

LOS MECANISMOS EPIGENETICOS
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CROMOSOMA

‘> GRUPO
~  METILO Metilacion del ADN

El grupo metilo (un factor epigenético
encontrado en algunas fuentes
nutricionales) puede marcar el ADN y
activar o reprimir genes

GEN COLA DEHI LONA

-

La histonas son proteinas que el  HISTONA
ADN puede envolver para lograr
compactacion y regulaciéon de ADN inaccesible, gen inactivo
los genes

CRITERIOS SANITARIOS

se ven afectados por estos factores y procesos: DE VALORACION
- Desarrollo (en Gtero, nifiez) - Cancer
« Componentes quimicos medioambientales - Enfermedad autoinmune
- Farmacos/farmacéutica » Trastornos mentales
* Envejecimiento - Diabetes

- Dieta

//

'/\4/)/! &\ CROMATINA
&5 FACTOR

‘7 EPIGENETICO

COLA DE HISTONA

) \

Accesible al ADN, activo en el gen

Modificacion de la histona

La unién de factores epigenéticos con «colas»
de histona altera el grado mediante el que el
ADN envuelve las histonas y la capacidad de los
genes de activarse en el ADN

1. NIH, National Institute on Aging. Disponible en: https://permanent.fdip.gov/gpo46777/biology-of-aging.pdf (Consultado en marzo de 2021); 2. Calcinotto A, et al. Physiol Rev. 2019;99:1047-78;

3. Childs BG, et al. Nat Med. 2015;21:1424-35; 4. Morris BJ, et al. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2019;1865:1718—-44.
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Los cambios relacionados con la edad afectan a multiples sistemas'™

Sistemas Cambios potenciales

Nervioso Atrofia cerebral

Linfatico/inmunitario InmMmunosenescencia

Cardiovascular Arteriosclerosis

Endocrino Aumento de la adiposidad
Muscular Pérdida de masa; debilidad

Digestivo Aumento de la sensibilidad,
transito mas lento

Reproductivo Menopausia/andropausia

Dermatolbégico Elastosis

Esquelético Osteoporosis

1. NIH, National Institute on Aging. Disponible en: https://permanentfdip.gov/gpo46777/biology-of-aging.pdf; 2. Goronzy JJ, Weyand CM. Nat Immunol. 2013;14:428-36; 3. Wannamethee SG, et al. Am J Clin Nutr.
2007;86:1339-46; 4. Mayo Clinic. Disponible en: www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/womens-health/in-depth/belly-fat/art-20045809; 5. Goldspink G. J Aging Res. 2012;2012:158279; 6. Bitar K, et al. Neurogastroenterol
Motil. 2011;23:490-501; 7. Mayo Clinic. Disponible en: www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/mens-health/in-depth/male-menopause/art-20048056; 8. NIH, National Institute on Aging. Disponible en:
https://order.nia.nih.gov/sites/default/files/2018-09/menopause.pdf; 9. Lifshitz OH, Tomecki KJ. Disponible en: https://teachmemedicine.org/cleveland-clinic-the-aging-skin/; 10. NIH News in Health. Disponible en:
https://newsinhealth.nih.gov/2015/01/ osteoporosis-aging (consultados todos los enlaces web en marzo de 2021).
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La iInmunosenescencia comienza relativamente temprano'-3

Recién nacido 10 anos 25 anos 50 anos 70 anos

Morfologia del
timo

Patron
histologico
del I6bulo
timico

Anatomico —)  Cambios funcionales

El declive de la funcidon inmunoldgica comienza en los primeros anos
de vida, aumenta a mitad de la vida y empeora con la edad

NEUROLOGY®

1. Farber DL, et al. Nat Rev Immunol. 2014;14:24-35; 2. Goronzy JJ, Weyand CM. Nat Immunol. 2013;14:428-36; 3. Thomas R, et al. Immun Ageing. 2020;17:2.



Resumen de los cambios principales en el sistema
inmunitario debido a la inmunosenescencia

Ceélulas afectadas Funcion afectada por el envejecimiento

células NK Eliminacion de células mfeptodqs/c:ltotoxmldad
Productos de citoquinas

Quimiotaxis

Neutréfilos y monocitos/macréfagos Eliminacion de patégenos/funcién microbicidal
Fagocitosis
Senalizacién de los TLR

o, - Fagocitosis
elulas aenariticas Presentacidon de antigenos

Disminucién de linfocitos T virgenes (CD4 y CD8)
Linfocitos T Aumento de linfocitos T con experiencia en antigenos (CD4 y CD8)
Disminucion de diversidad de linfocitos T

Linfocitos T CD4 vy linfocitos B Respuestas de anticuerpos con gran afinidad

Disminucion de células virgenes B
Linfocitos B Recombinacion de cambio de clase, hipermutacion somatica
Reduccidn del repertorio (disminucion de la respuesta al neoantigeno)

NEUROLOGY"

NK, célula asesina natural; TLR, receptor de tipo Toll.
Triglav TK, Poljak M. Acta Dermatovenerol Alp Pannonica Adriat. 2013;22:65-70.
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KIR, receptor de tipo inmunoglobulina de las células NK; KLRG], células asesinas tipo lectina Gl receptor; NKG2D, receptor activador de células NK grupo 2, miembro D; TCR, receptor de linfocintos T.
Vallejo AN. Trends Mol Med. 2007;13:94-102.




El envejecimiento y los cambios linfocitarios por TME impactan
en el riesgo de LMP en pacientes con EM

Edad del paciente

Casos de LMP con LMP (afios)

TME
Natalizumab 763 en >181 300 pacientes
Fingolimod 19 en >225 000 pacientes

Dimetilfumarato 5 en >270 000 pacientes

Teriflunomida 0 en >71 000 pacientes

Alemtuzumab 0 en >18 400 pacientes

EM, esclerosis multiple; LMP, leucoencefalopatia multifocal progresiva; TME, terapia modificadora de la enfermedad.
Mills EA, Mao-Draayer Y. Mult Scler. 2018;24:1014—-22



Incidencia de herpes zoster por cada 1000 pacientes
al ano entre los distintos tratamientos para la EM'2

Incidencia de herpes zéster/1000 pacientes al afio por
encima de la tasa de fondo en la poblacion general

BID, dos veces al dia; EM, esclerosis multiple.
1. Arvin AM, et al. JAMA Neurol. 2015;72:31-9; 2. Cook S, et al. Mult Scler Relat Disord. 2019;29:157-67.



Aumento del riesgo de neoplasias con el envejecimiento

DISTRIBUCION POR EDAD DE NUEVOS CASOS DE CANCER (DE TODO TIPO) EN LA POBLACION GENERAL
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Grupos de edad del paciente, aios

El aumento de la edad es el factor de riesgo

mas importante para el cancer en general
para numerosos tipos de cancer individuales

NIH National Cancer Institute. Disponible en: www.cqncer.gov/about—cancer/causes—prevention/risk/c:ge (consultado en marzo de 2021).



COVID-19: Consideracion de la epidemiologia
de estos factores de riesgo en la poblacion general

La mayoria de las Las personas mayores de 60 anos
Infecciones son leves corren el mayor riesgo

Fuente: Centro para el Control y la Prevencion de Fuentes: Portal italiano de la Epidemiologia para la Sanidad PUblica,
enfermedades de China; N=44 672 Oficina Nacional de Estadisticas del Reino Unido; N=24 923
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Similar a la gripe, Hospitalizado Cuidados 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 +90
permanecer intensivos Edad. afos
en casa ’
Gravedad de los sintomas Tasa de fatalidad (%) por rango de edad

Fragilidad: los pacientes de mayor edad son mas vuinerables a

dafos pulmonares y, en general, son menos propensos a un cribado
adecuado (p. ej., debido a la mala respuesta a la fiebre, demencia, etc.)

COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019.
Information is Beautiful. Disponible en: https://informqtionisbeoutifuI.net/visuaIizotions/covid—]9—coronavirus—infogrophic—datopqck/(consultodo en marzo de 2021).



COVID-19: Consideracion de estos factores de riesgo -
Epidemiologia Covisep en la poblacion con EM

Estudio de cohorte de
observacion multicéntrico

y retrospectivo realizado

en hospitales generales y
centros especializados en EM

Comorbilidad RZacumulativa

347 pacientes (media [ DE]
de edad, 44,6 [12,8] afos, 249
mujeres; media [DE] de la

duracion de la enfermedad,

g Edad
13,5 [10,0] afos)

Obesidad
Gravedad de la

COVID-19, demogrdfiq, Variabilidad acumulativa

historial neurologico, de la gravedad de la COVID-19
EDSS, comorbilidades,

caracteristicas y resultados
de la COVID-19

En esta cohorte se identificaron la discapacidad,
la edad y la obesidad como principales factores de riesgo

para la gravedad de la COVID-19

DE, desviacién estandar; EDSS, Escala del Estado de Incapacidad Expandida.
Louapre C, et al. JAMA Neurol. 2020;77:1079-88.



Conclusiones

El envejecimiento normal o la senescencia esta predeterminada

* Involucion timica

« Reducciodn de la diversidad del repertorio

- Pérdida de linfocitos T virgenes

« Proliferacion homeostatica desregulada

+ Expansion clonal impulsada por CMV y EBV

Advertencia de vacunacion de recuerdo
Respuestas reducidas a la vacuna
Aumento de la susceptibilidad a la infeccion

Infecciones e infecciones oportunistas relacionadas con la edad

- P. ej, infecciones neumocadcicas
- P.ej, LMP

Mayor riesgo de eventos adversos

+ Infecciones
- Neoplasias secundarias

Reduccion de la reserva timica y medular

Impacto potencial del tratamiento de EM

* Progresion del impulsor de la enfermedad
« Reduccion de la respuesta terapéutica a las TME
« Comorbilidades que interactian con las TME

CMV, citomegalovirus; EBV, virus de Epstein-Bairr.



¢Que papel juegan las TME
1 pacientes méas mayores con EM?
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El envejecimiento es uno de los mecanismos que sostienen la
progresion de la EM'?

Recaida
aguda-dano
axonal asociado
Neurodegeneracion
retrasada asociada
alarecaida

Discapacidad

——» Dias-semanas ——>p» Meses-anos ——p» ARos-décadas —» Deécadas

NEUROLOGY®

1. Trapp BD, et al. N Engl J Med. 1998;338:278-85; 2. Giovannoni G, 2019. Disponible en: www.multiple-sclerosis-research.org/2019/04/old-age-how-is-it-going-to-affect-me (consultado en marzo de 2021).
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BVL, atrofia cerebral; FSL, biblioteca de software FMRIB; SIENA, evaluacion de la imagen estructural mediante la normalizacion de la atrofia.
Opfer R, et al. Neurobiol Aging. 2017,;65:1-6.



La edad es un factor significativo que afecta al curso de la EM

Riesgo aumentado
de comorbilidades e
inmunosenescencia
Los efectos de |l ey
InNMunosenescencia
Riesgo de comorbilidades pueden aumentar de
e inmunosenescencia gravedadpasados los 652
Las comorbilidades
relacionadasconla ————————————»
inmunosenescencia pueden
empezar d aparecer CARGA DE'?-°
d una edad media? COMORSBILIDADES
INMUNOSENESCENCIA
CAMBIOS SISTEMICOS

RELACIONADOS CON LA EDAD

18-25 26-45 46-55 56-65 +66 anos
Cambio generacional®® Poblacion que envejece'
La edad del diagndstico tiene un sesgo mds joven La media de la edad de
Las distintas generaciones pueden tener prioridades personas con EM en aumento,
y enfoques diferentes ante los problemas en su parcialmente debido a una

etapa de la vida que pueden afectar a su gestion'®® mejora de la gestion'

1. Sanai SA, et al. Mult Scler. 2016;22:717-25; 2. Farber DL, et al. Nat Rev Immunol. 2014;14:24—-35; 3. Thomas-Vaslin V, et al. In: Kapur S, Portela MB, Eds. Immunosuppression - Role in Health and Diseases. InTech. 2012;
4. Marrie RA, et al. Neurology. 2016 86:1279-86; 5. Goronzy JJ, Weyand CM. Nat Immunol. 2013;14:428-36; 6. National Multiple Sclerosis Society. Disponible en: www.nationalmssociety.org/What-is-EM/Who-Gets-EM
(consultado en marzo de 2021); 7. Multiple Sclerosis Association of America. Disponible en: www.mymsaa.org/ms-information/fags (consultado en marzo de 2021); 8. Rovira A, et al. Nat Rev Neurol. 2015;11:471-82;
9.Bar-Or A, Antel JP. Curr Opin Neurol. 2016;29:381-87.
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EDSS, escala ampliada del estado de discapacidad.
Krysko KM, et al. Ann Neurol. 2019;86:671-82.



Natalizumab y recuperacion clinica de las recaidas
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mm Placebo mm Natalizumab

Proporcion de pacientes con aumentos de 20,5 puntos (A) y 21,0 puntos en la puntuacion
en la EDSS desde antes de la recaida a la recaida (gravedad de la recaida)

\EUROLOGY®

Lublin FD, et al. Mult Scler Relat Disord. 2014;3:705-11.



Siponimod frente a placebo en EMPS (EXPAND):
Un estudio de fase Ill, aleatorizado, doble ciego

Global ? 288/1099 173/546 0,79
Sexo

Hombre » 129/436  75/223 0,8l

Muijer N 159/664  98/323 0,77
Pacientes anteriormente tratados con IFNB1b :

Si —¢ 89/344  44[/154 0,90

No ¢, 199/755  129/392 0,75
Pacientes anteriormente tratados con TME |

S| * 231/857  137/432 0,82

NO *— 57/242 36/14 0,69
NUmero de lesiones Gd+ T1al inicio |

0 & 219/828  128/415 0,82

2] ¢ 61/236 40/M4 0,64
Edad al inicio |

20 afos ¢ | 0,61

40 afos * 0,74

60 afos —é 0,89
Puntuacion EDSS al inicio |

3 — 0,64

4 \ 0,70

5 L 4 0,76

6 A g 0,83
Duracion de la enfermedad desde el inicio |

10 anos ¢ 0,77

20 afios | 0,82

30 anos @ 0,88

I I I I I I I I I
o0 02 04 06 08 10 12 14 16
<«———Favorece siponimod Favorece placebo———

EDSS, escala ampliada del estado de discapacidad; EMPS, esclerosis mdultiple progresiva secundaria; Gd+, realce de gadolinio; IFNB1b, interferén beta-1b.
Kappos L, et al. Lancet. 2018;391:1263-73.
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11,13, 12 = Avonex®

12,18, 19, 110 = Betaseron®
11T = Plegridy®
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Weideman AM, et al. Front Neurol. 2017,8:577.
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Ensayos de todos
los farmacos

acia segun la edad de los tratamientos para la EM

o A = Alemtuzumab

o D = Daclizumab

© DF = Dimetilfumarato
o F = Fingolimod

O G = Acetato de glatiramero
0 | = Interferdn beta

O L = Laquinimod

0 M = Mitoxantrona

© N = Natalizumab

© O = Ocrelizumab

O R = Rituximab

O S = Siponimod

© T = Teriflunomida
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Clasificacion de TME para las formas recurrentes de EM

Terapia de mantenimiento/escala (MET)

Terapia crénica que se mantiene y/o se escala con el tiempo generando
cambios en la funcidon inmunitaria solo durante el tratamiento activo

InmunomodulacioneesssInmunosupresion

MET resultante en MET resultante en
inmunomodulacion continua iInmunosupresion continua

No inmunosupresor MET inmunosupresord no exenta de riesgo

Interferon-13 Fingolimod
Acetato de glatiramero Ocrelizumab

Potencialmente no inmunosupresor MET inmunosupresora exenta de riesgo

Teriflunomida Natalizumalb
Dimetilfumarato

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.

EUROLOGY®



Clasificacion de TME para las formas recurrentes de EM

Terapia de reconstitucion inmunitaria (IRT)

Terapia de corta duracidon que genera cambios cualitativos
a largo plazo en la funcidn inmunitaria

IRT selectiva (SIRT) IRT no selectiva (NIRT)

IRT que afecta selectivamente IRT que afecta a los sistemas inmunitarios
al sistema inmunitario adaptativo tanto innatos como adaptativos

Cladribina Mitoxantrona
Alemtuzumab
HSCT

“NEUROLOGY®

HSCT, trasplante de células madre hematopoyéticas.
Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.



El resultado timico genera un repertorio de TCR diverso
Y huevo tras un ASCT en pacientes con EM

Paciente 1, CD4+, TCRBV1 (TRB09*) Paciente 1, CD4+, TCRBV17 (TRB19*)

Pre-Tr

B W TRBV9*02, TRBJI-1*0], CAGTSSNTEAFF B TRBV19*01, TRBJ1-2*0], CASSIDLQTSYFYTFGSG

C TRBV9*01l, TRBJ1-3*01, TRBD2*02 CASSSGGLPGNTIYF \‘ © TRBV19*03, TRBJ2-1*01, TRBD2*02 CASSIGEGNEQFF a

D TRBV9*0l, TRBJI-2*01, TRBD2*01 CASNPSGGGGVYGYTF . V - D TRBV19*03, TRBJ1-1*01, TRBDI*0l CQTSSWVGGKGEAFF - c

E ®m TRBV9*02, TRBJ2-2*01, TRBDI*0Il CASSVHGTGNTGELFF ( E m TRBVI19*03, TRBJ2-7*01, TRBDI1*01 CASRDSSGGAYEQYE /

F m TRBV9*01, TRBJ2-5*01, TRBDI*O0l CASSAEAPGRGSNQPQHF F m TRBV19*02, TRBJ2-5*01, TRBDI1*01 CASSTSGGPSNQPQHF

G TRBV9*01, TRBJ2-6*01, TRBDI1*0l CASSPNDRLSSGANVLTF Sin clones ‘ Sin clones @ Secuencias Unicas (n =43; 6],4%) 1 clon Gnico 2 clones
m Secuencias Gnicas (n = 19; 55,9%) Unicos 1 _ [ Unicos expandido (8) | B [ Gnicos

expandidos 2 aios post-Tr | compartidos 2 afos post-Tr | compartidos

| = TRBV9*01, TRBJ2-1*0l, TRBDI*0Il CASSLRGELYNEQFF - - G TRBV19*02, TRBJ1-5*01, CASSIDANNQPQHF - 4

J B TRBV9*03, TRBJ2-1*01, TRBDI1*0l CASSASTAMGTEAFF 7 H B TRBV19*03, TRBJ2-7*01, TRBDI1*01 CASSQRGATYEQYF '

K B TRBV9*03, TRBJ2-6*02, CASSVVAYNSPLHF | B TRBV19*0l, TRBJI-2*0], CASSIDLNAGARHGYTFGSG //

L TRBV9*03, TRBJ2-7*01, TRBD2*01 = CASRNTSPPYEQYF J B TRBVI9*01, TRBJ1-2*0], CASPVPAFREQFFGPG
0O Secuencias Gnicas (n = 62; 86,1%) O Secuencias Gnicas (n = 59; 80,8%)

Paciente 5, CD8+, TCRBV21 (TRB11*)

B W TRBVII-3*04, TRBJI-2*01, TRBD2*01 = CASSLAANYGYTF

C = TRBV1I-2*01, TRBJ2-5*01, TRBD2*01 = CASSFSGGAETQYF

D TRBVII-1*01, TRBJ2-1*01, TRBD2*01 @ CASSPSGGVYNEQFF s /

E W TRBVII-1*01, TRBJ2-1*01, TRBD2*01 CASLVGGLSYNEQFF
F W TRBVII-2*01, TRBJ2-1*01, TRBDI*0I CASSLVPTGPNSYNEQFF

m Secuencias Unicas (n = 37; 60,7%) 3 clones o
anicos i Ofwi?:g
expandidos - .
: (ABF) 2 afios post-Tr | compartido

B H TRBVII-3*01, TRBJ2-2*01, TRBD2*01 CASSLAANYGYTF
F M TRBVII-2*01, TRBJ2-1*01, TRBDI1*0l CASSLVPTGPNSYNEQFF
G TRBVII-2*01, TRBJ2-7*01, TRBDI*OIl CASSLEQGALYEQYF
H B TRBVI11-3*01, TRBJ2-1*01, TRBDI1*0l CASSLVPTGPNSYNEQFF
| m TRBVI1I-3*04, TRBJ2-1*01, TRBDI1*0l CASSLVPTGPNSYNEQFF
J B TRBVI1-3*04, TRBJ2-7*01, TRBDI*OIl CASSLEQGALYEQYF

O Secuencias Unicas (n = 62; 86,1%)

ASCT, trasplante autbélogo de células madre; TCR, receptor de linfocitos T.
Muraro PA, et al. J Exp Med. 2005;201:805-16.



Distintos enfoques terapéuticos al uso de TME
en el tratamiento de formas recurrentes de EM

Objetivos terapéuticos
Actividad de la

enfermedad EM NEDA-3 NEDA-4/5
Actividad RM focal Atrofia cerebral/niveles CSF-NFL

.
oooooooooooooooo

NzIAzIOcrIAFingoICIad

Nz/Az[Ocr
A A

Altamefnté activo

Fingo/Clad
A
retivo IFN-R/GA/Teri/DMF
i Escalada rapida Descenso temprano
Inactivo «Escalador de «Dandole la vuelta
tratamiento» a la piramide»

Az, alemtuzumab; Clad, cladribina oral; Dac, daclizumab; DMF, dimetilfumarato; Fingo, fingolimod; GA, acetato de glatiramer; IFN-B, interferdbn-beta; NEDA, no evidencia de la actividad de la enfermedad,;

NEDA-2, solo clinico (sin recaida y sin progresién); NEDA-3, actividad RM focal y clinica; NEDA-4/5, sin actividad RM focal y clinica y atrofia cerebral normalizada y normalizacién de los niveles de los
neurofilamentos CSF Nz, natalizumalb; Ocr, ocrelizumalb; Teri, teriflunomida.

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.




Conclusiones

El envejecimiento o senescencia contribuye al empeoramiento de la EM

- Reduccidon de la reserva cerebral
« Envejecimiento temprano
Los biomarcadores de la senescencia se asocian con la discapacidad relacionada con la EM

La actividad relacionada con la EM puede acelerar el envejecimiento

El envejecimiento se asocia con una reduccion de la respuesta terapéutica de las TME

Aunque los principios del tratamiento de la EM son similares en pacientes jovenes y
mayores, deben tenerse en consideracion otros factores, como la seguridad, a la hora de
adoptar una estrategia terapéutica o de elegir una TME especifica

“NEUROLOGY"®



o cambiara la practica en el futuro
D para pacientes méas mayores con EM?

'
I|I|

I—-.'.‘:‘: 1-:\ .

1. j &
N w
I

%

“NEUROLOGY®



Enfoque de las necesidades no satisfechas:
Una estrategia terapéutica holistica

Objetivos especificos para la EM

Pirdmide terapéutica

Neurorrestauracion

Remielinizacion

Adicional

Neuroproteccion

Anti
inflamatorio

i s E G U RI D AD ! Antienvejecimiento

Fuhndamental

“NEUROLOGY®

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.



Metaanalisis de la eficacia segin la edad de los tratamientos para la EM

Ensayos de Interferon-beta

80 -
11,13, 12 = Avonex®
o~ 60 | 12,18, 19, 10 = Betaseron®
X I = Plegridy®
Nt 14, 16 = Rebif® (22 ug)
'g 40 - 15, 17 = Rebif® (44 pg)
O
O 20-
O
5
'
e R2=0,5906
-g =20 4 ph=350e-03 o
- I I I I I I
< 30 35 40 45 50 55
5
‘0 o A = Alemtuzumab
2 o D = Daclizumab
(o)) DF = Dimetilfumarato
(o] L o F =Fingolimod
=] Ensayos de todos los farmacos . ¢ = acetato de glatiramer
- 80 — o | = Interferén beta
— O o L =Llaquinimod
()] o M = Mitoxantrona
o© 60+ O o N = Natalizumab
C o O = Ocrelizumab
O 40- o R = Rituximab
O o S = Siponimod
0 T = Teriflunomida
‘T 20
j=
0 —
R2=0,4163
=20 1p=227¢-06 ©
I I I | I I
30 35 40 45 50 S]]
Edad (afios)

Beneficios

Riesgos

Beneficios Riesgos

Riesgos

Beneficios

v

Detencion de la TME

o
Eliminacion de riesgos
de la TME

Weideman AM, et al. Front Neurol. 2017;8:598.
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Eenla EM

el momento de la interrupcién <45 anos (h=165) — Edad en el momento de la interrupcion <45 anos
O recaida durante >4 afos de TME (n=204)

--t-- Edad en el momento de la interrupcion >45 afos
AND sin recaidas durante >4 afios de TME (n=17)

n el momento de la interrupcién <45 arfos (n=56)

60 N | | | |
40 —
T - HR 0,06 (95% CI 0,01-0,44)
H HR 0,47 (95% CI 0,23-0,95) o p<0,001
p=0,038 [H-H- tH=-F == == === - poemmee :
| | | | 0 — | | |
4 6 8 10 0 2 4 6 8 10

ANOS

Cl, intervalo de confianza; HR, cociente de riesgos.
Bsteh G, et al. Mult Scler. 2017;23:1241-8.
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acaida

yeriodo prolongado sin recaidas

Progresion confirmada de la discapacidad

E MANTIENE =——SE DETIENE
7,95% Cl10,84-1,37, p=0,584

| | |
] 2 5

\flos a partir del valor inicial

594 448 344
el 224 172

Kister |, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016;87:1133—-7.

1,00 \
0,75 o=
c T
p
OO
o 9 050-
o
Q.
2.
Qo 0,25-
——SE MANTIENE ——SE DETIENE
0 00 —| HR 1,47, 95% C1118-1,84, p=0,00T
I I I I I I
2 0 ] 2 3 4
) , Anos a partir del valor inicial
NUmero en rnesgo
98 SE MANTIENE 828 797 747 685 456
49 SE DETIENE 391 371 338 296 185




Incidencia de recidiva de la actividad de la enfermedad
tras la interrupcion de fingolimod en pacientes mas mayores

¢QUE PACIENTES experimentan RDA?

Periodos de reposo farmacoldgico mads largos — 4 pP=0,240 Menor edad al inicio de la enfermedad
Tratamiento previo con NTZ — :l—l—l p=0,050
EDSS inicial >3 — l—:ro—l P=0,688 Actividad mas elevada de la enfermedad antes de FTY
Enfermedad muy activa al inicio — 'p—A—| p=0,037
Mayor edad al inicio de la EM 6| P=0,048 Tratamiento previo con natalizumab
Mujer — |_v_', p=0,055
I_I'I'I'I'I'I'-_I_I'ITn'i_I‘I'I'I'II'I_I'I'I'IIII
0,01 O, + 10 100
° + I+ °

Menor riesgo Mayor riesgo

Odds ratio para RDA

El 12,5% de los pacientes experimentaron un rebrote de la actividad de la enfermedad
¢QUE PACIENTES han experimentado rebrotes?

+ 62,5% previaomente estables con el tratamiento : . . ) : _
Periodos de reposo farmacologico mds largos — * p=0,144
- 37,5% de los pacientes sin TME en el momento del , , | -
e te Tratamiento previo con NTZ— : - — pP=0,
- Actividad de MRI en lugar de recaidas clinicas EDSS inicial >3 4 | O + p=0,825
situacién previa a FTY correlaciona con el rebrote Enfermedad muy activa al inicio — — A p=0,180
Mayor edad al inicio de la EM — o p=0,020
1807 T 0, I 10 100
de actividad radioloégica de actividad clinica B At .
Menor riesgo Mayor riesgo

75%

. o oy . Odds ratio para rebrote
de actividad clinica y radiologica

EDSS, escala ampliada del estado de discapacidad; FTY, fingolimod; MRI, resonancia magnética; NTZ, natalizumab; RDA, recidiva de la actividad de la enfermedad.
Pantazou V, et al. EMVirtual2020 ePoster P0092. Disponible en: https://library.msvirtual2020.org/ (consultado en marzo de 2021).
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Distintos enfoques terapéuticos al uso de TME
en el tratamiento de formas recurrentes de EM

Objetivos terapéuticos
Actividad de la

enfermedad EM NEDA-3 NEDA-4/5
Actividad RM focal Atrofia cerebral/niveles CSF-NFL

o .
ooooooooooooooo

Grave de rapida evolucion

Altamegnté activo

Finge/Clad
A
pretive IFN-R/GA/Teri/DMF
i Escalada rapida Descenso temprano
Inactivo «Escalador de «DAndole la vuelta a la piramide»

tratamiento»

Az, alemtuzumalb; Clad, cladribina oral; Dac, daclizumab; DMF, dimetilfumarato; Fingo, fingolimod; GA, acetato de glatiramer; IFN-B, interferén-beta; NEDA, no evidencia de la actividad de la enfermedad

NEDA-2, solo clinico (sin recaida y sin progresion); NEDA-3, actividad RM focal y clinica; NEDA-4/5, sin actividad RM focal y clinica y atrofia cerebral normalizada y normalizacién de los niveles de los
neurofilamentos CSF Nz, natalizumalb; Ocr, ocrelizumalb; Teri, teriflunomida.

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233-43.




itos

A Ciclo de tratamiento con cladribina oral

—@— Placebo

--@ --Sin placebo adicional
—@— Cladribina oral

--@ --Sin tratamiento activo adicional

asociada con una reduccion

ol ./’/, )
-9~ P----- 0’/
. e kel e
-9
LLN = T0¢/L
- Gradom*
Grado 2
Grado 3
l Grado4
| | | | | |
144 168 192 216 240 264 288 312
Semanas
94 69
265 167 147 1381 116 106 66 32

*Datos recopilados de CLARITY, CLARITY EXT, y PREMIERE. **Grado 1: < limite inferior de normal (LLN)-800/mm?; grado 2: <800—-500/mm3; grado 3: <500-200/mm?; grado 4: <200/mm?.

Giovannoni G. Neurotherapeutics. 2017;14:874—-87.




Enfoque de las necesidades no satisfechas:
Una estrategia terapéutica holistica

Fumar

Ejercicio

Dieta

[ ) o o [ ] R d Te d | b |
«Salud cerebral»
Dormir

Comorbilidades

Infecciones

UTls
Periodontitis
Sinusitis
Inf. respiratoria

Medicaciones concomitantes

Anticolinérgicos

Farmacos

Determinantes sociales de salud

- - . Aislamiento social
Antienvejecimiento Capital social
HRT

Bienestar

HRT, terapia de reemplazo hormonal; UTIs, infecciones del tracto urinario.
Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.



aura la capacidad de remielinizacion
elulas madre envejecidas

Envejecimiento

Metformina o ayuno

Potencial de Rasgos del
diferenciacion envejecimiento

OPC jovenes ¥ B
OPC rejuvenecidas Sl CIT

O SOV o

Signos de Signos de
diferenciacion diferenciacion

Oligodendrocito Diferenciacion
Remielinizacion Mala
eficaz remielinizacion

OPC, células progenitoras de oligodendrocitos.
Neumann B, et al. Cell Stem Cell. 2019; 25:473—-85.



era la progresion de la discapacidad

—— Sin comorbilidad vascular
— Cualquier comorbilidad vascular

| | | | | |
10 20 30 40 50 60

Tiempo desde el diagnéstico (afios)

“NEUROLOGY®

Marrie RA, et al. Neurology. 2010;74:1041-7.



Comorbilidades!'?

Dosis elevada de simvastatina en EMSP: ensayo EM-STAT

Cambio derivado de BSI en el volumen cerebral total

® Grupo con placebo
® Grupo con simvastatina

-2 ® |

0-12 meses 12-25 meses

Cambio en el WBV (% anual)

BSI (Integral de

desplazamiento
de bordes)

EMSP, esclerosis multiple secundaria progresiva; WBV, volumen cerebral total.
1. Chataway J, et al. Lancet. 2014,383:2213-21; 2. Chataway J. Trials in Secondary Progressive MS. Presentado en la Conferencia Anual MS Trust, del 3 al 5 de noviembre de 2013.
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Conclusiones

La inmunosenescencia es un aspecto natural del envejecimiento
y tiene implicaciones en la gestion de la EM

- Deteccién y/o eliminacién de riesgos de las TME
o Riesgo de rebrote y actividad recurrente de la enfermedad

« Hiperfarmacovigilancia
o Infecciones y neoplasias secundarias

« Vacunaciéon anual

Enfoque holistico al tratamiento de la EM

« Estilo de vida y bienestar incluida dieta
- Estrategias antienvejecimiento

Enfoque proactivo al cribado y a la gestion de comorbilidades
y otros factores que influyen en los resultados de la EM

Necesidad urgente de desarrollar una base de evidencias para abordar
los aspectos que surgen con la gestion de la EM en las personas mayores




