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amiento optimo de la EM recurrente:
e utilizan las TME en la préactica clinica?
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EM recurrente: Trayectoria del paciente

De la enfermedad asintomatica a la progresiva'2

EM progresiva
Fase prodréomica EM recurrente-remitente secundaria

Discapacidad
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1 Umbral
! clinico

v

Tiempo

Iniciode la B ]
enfermedad Dano neuroaxonal continuo -

fouch

EM, esclerosis multiple; NfL, neurofilamento cadena de luz; RM, resonancia magnética; SCA, sindrome clinico aislado; SRA, sindrome radiolégico aislado. N EU RO LOGY®
1. Baecher-Allan C, et al. Neuron. 2018;97:742-68; 2. Tremlett H, et al. Front Neurol. 2022;12:761408.



EM recurrente: Trayectoria del paciente

De la enfermedad asintomatica a la progresiva'2

Fase prodromica

+ Fatiga, dolor,

- Infecciones
frecuentes

Discapacidad

cefalea/migrafa
+ Depresion, ansiedad

SRA

Manifestaciones
clinicas

EM progresiva
EM recurrente-remitente secundaria

SCA

Iniciode la
enfermedad

Dafio neuroaxonal continuo -

EM, esclerosis multiple; NfL, neurofilamento cadena de luz; RM, resonancia magnética; SCA, sindrome clinico aislado; SRA, sindrome radiolégico aislado.
1. Baecher-Allan C, et al. Neuron. 2018;97:742-68; 2. Tremlett H, et al. Front Neurol. 2022;12:761408.
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EM recurrente: Trayectoria del paciente

De la enfermedad asintomaética a la progresiva'?

EM progresiva
Fase prodréomica EM recurrente-remitente secundaria

Biomarcadores

« SRA
« Aumento de NfL

Discapacidad

Umbral
clinico

Iniciode la B ]
enfermedad Dano neuroaxonal continuo —

v

EM, esclerosis multiple; NfL, neurofilamento cadena de luz; RM, resonancia magnética; SCA, sindrome clinico aislado; SRA, sindrome radiolégico aislado.

®
1. Baecher-Allan C, et al. Neuron. 2018;97:742-68; 2. Tremlett H, et al. Front Neurol. 2022;12:761408. N E U RO LOGY



EM recurrente: Trayectoria del paciente

De la enfermedad asintomaética a la progresiva'?

EM progresiva
Fase prodréomica EM recurrente-remitente secundaria
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EM, esclerosis multiple; NfL, neurofilamento cadena de luz; RM, resonancia magnética; SCA, sindrome clinico aislado; SRA, sindrome radiolégico aislado. N EU RO LOGY®
1. Baecher-Allan C, et al. Neuron. 2018;97:742-68; 2. Tremlett H, et al. Front Neurol. 2022;12:761408.
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EM progresiva
Fase prodréomica EM recurrente-remitente secundaria

Discapacidad

ey My Sy S S

i
1 Umbral
! clinico

v

Tiempo

Iniciode la B ]
enfermedad Dano neuroaxonal continuo —

fouch

EM, esclerosis multiple; NfL, neurofilamento cadena de luz; RM, resonancia magnética; SCA, sindrome clinico aislado; SRA, sindrome radiolégico aislado. N E U Ro LOGY®
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TME autorizadas para la EM recurrente

Un resumen de las clases y objetivos terapéuticos disponibles

} Inmunomoduladores

inyectables!

* Interferones beta
+ Acetato de glatiramero

Infusiones de ﬂﬂ

anticuerpos monoclonales!

« Anti-CD20: ocrelizumab,
ofatumumab y rituximab

- Anti-CD52: alemtuzumab

+ Anti-a4pl-integrina: natalizumab

Terapias orales’?

« Moduladores de S1PR:

- 1.%generacioén: fingolimod?
- 2.9generacion: ozanimod,
siponimod y ponesimod?
« Fumaratos: dimetilfumarato,
fumarato de diroximel, monometilfumarato

+ Inhibidor de la dihidroorotato
deshidrogenasa: teriflunomida

+ Analogo de purina: cladribina

EM, esclerosis multiple; SIPR, receptor de esfingosina-1-fosfato; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.
1. Hauser SL, Cree BAC. Am J Med. 2020;133:1380—-90; 2. Chun J, et al. Drugs. 2021;81:207-31.
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recurrente

e tratamiento

Diagnéstico eleccion de Supervision
tratamiento

EM, esclerosis multiple; RM, resonancia magnética. y | E U Ro LOGY®

Freedman MS, et al. Can J Neurol Sci. 2020;47:437-55.



Tratamiento de la EM recurrente

Estratificacion de riesgos y objetivos de tratamiento

Diagnéstico eleccion de
atamiento

Factores prondsticos de riesgo

Demografia Clinicos/radiolégicos
+ Edad >40 anos + Frecuencia de recaida
- Varon « Gravedad de la recaida
+ Etnia no blanca + Recuperacion de la recaida
- Comorbilidades * Resultados de RM

Menor riesgo Mejores

Tratamiento
temprano de resultados a

discapacidad largo plazo

EM, esclerosis mdltiple; RM, resonancia magnética. N E U RO Lo GY®

Freedman MS, et al. Can J Neurol Sci. 2020;47:437-55.



Tratamiento de la EM recurrente

Consideraciones para seleccionar las TME

Diagnostico i on de Supervision
tratamiento

Caracteristicas del
paciente
Asesoramiento Comorbilidades
Bienestar del ‘ Cravedaddela
paciente enfermedad
y actividad
Seleccion ,
Tomade de Tratamiento hasta
decisiones compartida la TME alcanzar el objetivo

. ] Accesibilidad y
I =eguridad | — disponibilidad de TME
B Posologica Mecanismo de accion
Eficacia relativa
de las TME

y administracion

EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N E U Ro LOGY®

D'Amico, et al. Neural Regen Res. 2022;17:567-8.



a1 EM recurrente

alada terapéutica frente a induccion de eficacia alta

Diagnéstico on de Supervision
tratamiento

Escalada terapéutica

Induccion de eficacia alta

VS

+ TME de alta eficacia con
un perfil de seguridad de
mMayor riesgo

ME de eficacia moderada
on perfil de seguridad de
enor riesgo

Cada vez hay mds evidencias de oportunidad
terapéutica al inicio de la enfermedad
para maximizar los resultados a largo plazo

EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. E U Ro LOGY®

Coyle PK. Neurotherapeutics. 2020;17:971-2.



Tratamiento de la EM recurrente

Seguimiento de la actividad de la enfermedad tras el inicio de la TME

dDiagnostico jeleccion de Supervision
ratamiento

Iniciodel
tratamiento

Diagnostico

l i 3—-6 meses

Nueva RM inicial

+ Después de 3-6 meses
de tratamiento

* Intervalos mds largos para
las TME de accidn lenta

12 meses

RM anual durante el
tratamiento

Si la RM rutinaria muestra
signos de progresién de la
enfermedad, repetir la RM a
los 6 meses

EM, esclerosis mdltiple; RM, resonancia magnética; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.

Wattjes MP, et al. Lancet Neurol. 2021;20:653-70.
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a1 EM recurrente

Diagnéstico feleccion de Supervision
tratamiento

Inmunomoduladores
inyectables

Infusiones de
anticuerpos
mohnoclonales

Terapias
oradles

EM, esclerosis mdltiple. E U Ro LOGY®

Callegari |, et al. Presse Med. 2021;50:104068.



EM recurrente

Supervision

} Inmunomoduladores * Interferon beta'?

Inyectables - Reacciones en el lugar de la inyeccion
- Sintomas de gripe
Infusiones de - Disfunciéon hepdatica asintomatica'?

anticuerpos

° i 3
ereE e e Acetato de glatiramero

- Reacciones en el lugar de la inyeccion
- Dolor torécico

- Rubor

- Disnea

- Palpitaciones

- Ansiedad

Terapias
orales

EM, esclerosis multiple; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informacién del producto; SmPC, resumen de las caracteristicas del producto.
1. FDA. Interferon beta-1b. PI. 2021; 2. EMA. Interferon beta-1b. SmPC. 202]; 3. FDA. Glatiramer acetate. PI. 2022. E U Ro LOGY®
PI disponible en: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponible en: www.ema.europa.eu/en/medicines (Gltimo acceso a todos los recursos el 8 de marzo de 2022).



Tratamiento de la EM recurrente

Acontecimientos adversos

Supervision

* Anti-a4-integrina
Natalizumab!2
- Reacciones en el sitio de la infusidon
Infusiones de - Cefalea ) . _
ﬂﬂ anticuerpos - Leucoencefalopatia multifocal progresiva
monoclonales * Anti-CD52
Alemtuzumab34
- Reacciones en el sitio de la infusion
- Infecciones
-  Enfermedades autoinmunes
* Anti-CD20
Ocrelizumab5¢
- Reacciones en el sitio de la infusidon
- Infecciones
- Neutropenia

Ofatumumab’:8
- Reacciones en el lugar de la inyeccidén
- Infecciones

EM, esclerosis multiple; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informacién del producto; SmPC, resumen de las caracteristicas del producto.
1. FDA. Natalizumab. PI. 2021; 2. EMA. Natalizumalb. SmPC. 2021; 3. FDA. Alemtuzumab. PI. 2022; 4. EMA. Alemtuzumalb. SmPC. 2022; 5. FDA. Ocrelizumab. PI. 2020;
6. EMA. Ocrelizumab. SmPC. 2022; 7. FDA. Ofatumumab. PI. 2020; 8. EMA. Ofatumumalb. SmPC. 2021;

Pl disponible en: www.qccessdoto.fdo.gov/scripts/cder/dof/index.cfm. SMPC disponible en: www.emo.europoieu/en/medicines (altimo acceso a todos los recursos el 8 de marzo de 2022).
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http://www.ema.europa.eu/en/medicines

a1 EM recurrente

Diagnéstico feleccion de Supervision
tratamiento

Inmunomoduladores
inyectables
Infusiones de * Teriflunomida'2
anticuerpos - Cefalea
monoclonales - Hepatotoxicidad
- Diarrea
Terapias - Alopecia

* Fumaratos (dimetil, diroximel, monometil)3-7

- Sintomas gastrointestinales
- Rubor
- Reacciones cutdneas

EM, esclerosis multiple; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informacion del producto; SmPC, resumen de las caracteristicas del producto.
1. FDA. Teriflunomide. PI. 2021; 2. EMA. Teriflunomide. SmPC. 2022; 3. FDA. Dimethyl fumarate. Pl. 2022; 4. EMA. Dimethyl fumarate. SmPC. 2022; 5. FDA. Diroximel fumarate. Pl. 2021;

6. EMA. Diroximel fumarate. SmPC. 2021; 7. FDA. Monomethyl fumarate. PI. 2020. E U Ro LOGY®

PI disponible en: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponible en: www.ema.europa.eu/en/medicines (Gltimo acceso a todos los recursos el 8 de marzo de 2022).



Tratamiento de la EM recurrente

Acontecimientos adversos

iagnostico eleccl9n de
ratamiento

unomoduladores
inyectables

Infusiones de
anticuerpos
monoclonales

& Terapias
orales

Supervision

Moduladores de SIPR de primera generacion
Fingolimod'2

- Gripe

- Sinusitis

- Bronquitis

Moduladores de S1PR de segunda generacion
Ozanimod34

Infeccidn respiratoria de vias altas
Infeccidn urinaria

Aumento de la transaminasa hepdatica
Hipotensién ortostatica

Siponimod>®

- Cefalea

- Hipertension

- Aumento de la transaminasa hepatica
Ponesimod’2®

- Infeccidn respiratoria de vias altas

- Aumento de la transaminasa hepdatica
- Hipertension

EM, esclerosis multiple; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informacién del producto; SIPR, receptor de esfingosina—1-fosfato;

SMPC, resumen de las caracteristicas del producto.

1. FDA. Fingolimod. PI. 2019; 2. EMA. Fingolimod. SmPC. 2021; 3. FDA. Ozanimod. PI. 2020; 4. EMA. Ozanimod. SmPC. 2021; 5. FDA. Siponimod. Pl. 2021; 6. EMA. Siponimod. SmPC. 2022;

7. FDA. Ponesimod. PI. 2021; 8. EMA. Ponesimod. SmPC. 2022.

Pl disponible en: www.accessdcta.fdo.gov/scripts/cder/dcf/index.cfm. SmMPC disponible en: www.ema.europo.eu/en/medicines (altimo acceso a todos los recursos el 8 de marzo de 2022).
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M recurrente

Diagnéstico feleccion de Supervision
tratamiento

Inmunomoduladores
inyectables

Infusiones de
anticuerpos
monoclonales

Terapias  Cladribina'2

orales 2 ! . .

- Infeccidn respiratoria de vias altas
- Cefalea
- Linfocitopenia

EM, esclerosis multiple; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informacién del producto; SmPC, resumen de las caracteristicas del producto.
1. FDA. Cladribine. PI. 2019; 2. EMA. Cladribine. SmPC. 2022.

PI disponible en: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponible en: www.ema.europa.eu/en/medicines (Gltimo acceso a todos los recursos el 8 de marzo de 2022).
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Tratamiento de la EM recurrente

Cambio de terapia en caso de fracaso terapéutico

Jiagnostico fieccion de Supervision
ratamiento

Recomendacion AAN 2018

Tratamiento en curso

NO + Paciente en tratamiento

durante el tiempo suficiente
para que surta efecto

Durante un periodo de 1afo

Cualquiera de las siguientes: p
NO + 2] recaida S

- 22 lesiones nuevas (RM)
* Mayor discapacidad

Mantener

la TME actual Cambiar la TME

fouch

AAN, American Academy of Neurology; EM, esclerosis multiple; RM, resonancia magnética; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N EU Ro LOGY®
Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777-88.



M recurrente

del paciente para el cambio

Diagnostico feleccionde Supervision
tratamiento

Estudio SWITCH en la EM recurrente-remitente:

* Se identificaron la falta de eficacia y la seguridad/tolerabilidad
como las principales razones para cambiar de terapia

Falta de eficacia Seguridad/tolerabilidad

EM, esclerosis mdltiple.
Patti F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;42:102124.
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Tratamiento de la EM recurrente

Factores determinantes clinicos y del paciente para el cambio

| sleccion de
ntamiento

Estudio SWITCH en la EM recurrente-remitente:
¢ Otros motivos para cambiar o modificar la terapia fueron:

. Solicitud del
Molestia .
paciente
Cumplimiento Embarazo
deets Cirugia

administracion

Prueba analitica
anémala

Fatiga por la
inyeccién

000

fouch
EM, esclerosis mdltiple. N E U RO LOGY®

Patti F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;42:102124.



Conclusiones

Las TME han demostrado eficacia en la reduccion
de la frecuencia de las recaidas y el control de los
sintomas de EM

Existe un debate sobre si debe utilizarse un enfoque
de escalada terapéutica o de eficacia alta al iniciar
el tratamiento con TME en un paciente

Al elegir entre una amplia gama de TME, los médicos
deben tener en cuenta las caracteristicas individuales del
paciente, las comorbilidades, la actividad de la enfermedad,
el perfil de seguridad del farmaco y la accesibilidad

touch
NEUROLOGY®

EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.



a CdV de pacientes con EM recurrente:
ucir la carga de sintomas con las TME

NEUROLOGY®



B 1°° - Deterioro cognitivo * Mareos y vértigo
ionales
résién
siedad
» Trastornos sensitivos
- Hormigueo
as de vision _ Prurito
- Ardor
On borrosa - Dolor

* «Abrazo de EM»

ion intestinal

+ Fatiga

i6n de la vejiga

+ Espasticidad

abituales:

+ Dificultades para

caminar:
as - Fatiga
orios - Debilidad
sia - Espasticidad
iones - Pérdida del equilibrio
* Problemas sexuales _ Temblor

CdyV, calidad de vida; EM, esclerosis multiple. E U Ro LOGY®

1. Ghasemi N, et al. Cell J. 2017;19:1-10; 2. Hanna M, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;44:10226]; 3. Ford H. Clin Med. 2020;20:380-3.



Impacto de las TME en los resultados comunicados por los pacientes

Ocrelizumab: CAVRS

Mejora en el ambito de la CdVRS o la puntuacion de
SF-36 tras 12 meses de tratamiento con ocrelizumab

o
s 4
=
o =
T o
c o
:8 9 3
0}
So
58
= ) Todos p<0,05
O (D
c B
o (%2}
JoR0 1
25
(e
o]
o3
S
S 0
Funcién-  Salud . Funcion-
fisica general pegicad emocional MCS

fouch

CdVRS, calidad de vida relacionada con la salud; MCS, Mental Component Summary; SF-36, Short-Form 36; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N EU RO LOGY®
Glanz Bl, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.



en los resultados comunicados por los pacientes

Mejora en la puntuacion de Neuro-Qol tras
12 meses de tratamiento con ocrelizumab

Descontrol
emocional

Ansiedad y conductual ~ Fatiga

Todos p<0,05
Positividad

afectiva y
bienestar

Qol, quality of life; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. E U Ro LOGY®

Glanz B|, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.



Cambio de TME inyectable a oral

Datos de pacientes con EM recurrente: Disefio del estudio

Pacific Northwest EM Registry

| 218 meses | .
I I - Pacientes que
N : mantienen el
Inicid la TME Tratamiento tratamiento
inyectable continuo con
TME inyectable
I 2]2 meses 26 meses | .
| | » Pacientes que
Inicio la TME Tratamiento ::al:\blc!n c:e
inyectable continuo con ratamiento
TME oral
Cambid a
TME oral
Encuesta
de CdV
CdyV, calidad de vida; EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N EU RO LOGY®

Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.



Cambio de TME inyectable a oral

Datos de pacientes con EM recurrente: Disefio del estudio
Pacific Northwest EM Registry

Puntuacion de discapacidad de PDDS

70

S

p 60

9

§ 50

k) 0 B Pacientes que mantienen el tratamiento
bl 4

s B Pacientes que cambian de tratamiento
[0) 30

g Todos p=0,90

'§‘ 20

C

©

o 10

o

o

0

Ninguna/Leve Moderada Grave

No se observan diferencias significativas en
la discapacidad comunicada por los
pacientes entre los participantes que
cambiaron a una TME oral y los que
siguieron con una terapia inyectable

fouch

EM, esclerosis mdultiple; PDDS, Patient Determined Disease Steps; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N E U RO Lo GY®
Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.



Cambio de TME inyectable a oral

Datos de pacientes con EM recurrente: Disefio del estudio

Pacific Northwest EM Registry

Puntuacién media en los

resultados de la CdV

35

30

25

20

15

10

Resultados de la CdV tras el andlisis del indice de propension

p=0,78

p=0,74

MSIS fisica-29 MSIS psicolégica-29

No se observan diferencias significativas en
los parametros de CdV fisica y psicolégica
entre los participantes que cambiaron a una
TME oral y los que siguieron con una terapia
inyectable

B Pacientes que mantienen el tratamiento

B Pacientes que cambian de tratamiento

CdV, calidad de vida; EM, esclerosis multiple; MSIS, Multiple Sclerosis Impact Scale; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.

Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.
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Satisfaccion con el tratamiento con las TME orales

Estudio Teri-PRO (fase IV)

Satisfaccion con el tratamiento después de cambiar de
otra TME a teriflunomida - Satisfaccién global (n=594)

: 0
TME anterior 8 Todos p<0,0001 frente al valor inicial
P —_———g
= ==
O
o 60
|_
.0
O
2
40
S Motivo del cambio
'g -®- Empeoramiento de la enfermedad
= 5 -®- Comodidad
c 0
0:_3 ~@- Intolerante a la administracion
M TME inyectable -@- Efectos secundarios
B Infusion de AcM 0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

M TME oral : P . . ,
Tiempo después de cambiar a teriflunomida (semanas)

Mejoras significativas en las puntuaciones de
satisfaccion con el tratamiento después de cambiar a
teriflunomida, independientemente del motivo del cambio

fouch

AcM, anticuerpo monoclonal; TME, terapias modificadoras de la enfermedad; TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. N E U RO Lo GY®
Coyle PK, et al. Mult Scler Relat Disord. 2018;26:211-8.



Carga de fatiga en la EM

La fatiga tiene un impacto sustancial en la vida de los pacientes

. o Prevalencia de la fatiga en
37-78 % pacientes con EM

Mayor desempleo
y subempleo

Mayor absentismo laboral

Mayores limitaciones fisicas

- » =

fouch
EM, esclerosis mdltiple. NEU RO LOGY®

Oliva Ramirez A, et al. BMC Neurol. 2021;21:468.



Causas de fatiga en la EM

Fatiga primaria Fatiga secundaria
+ Sin causa aparente « Consecuencia de otra enfermedad,
+ Especifica de la EM incluso si estd relacionada con la EM

Causa secundaria Signos clinicos de alerta

Trastornos del suefio/alimentarios, estado animico bajo,
tristeza

Depresion

Somnolencia excesiva, manifestaciones clinicas de

Trastornos del sueno . A .
ansiedad, apnea del sueno, obesidad

Efectos secundariosde | Inicio reciente de nuevo farmaco/dosis aumentada del
la medicacion farmaco existente

Dolor, espasmos

Dolor o mayor tono muscular durante la exploracién
musculares

Disfuncion de la vejiga | Nicturia

fouch
EM, esclerosis mdltiple. N E U RO LOGY®

Tur C. Curr Treat Options Neurol. 2016;18:26.



Supervision de la fatiga en la EM

Parametros validados de fatiga comunicados por el paciente

MS-Specific
Fatigue Severity Scale
(MS-Fss)!

Fatigue Severity Scale
(Fss)

Modified Fatigue Impact Visual Analogue Scale

Scale (MFIS)! (vas)

Fatigue Symptom and
Impact Questionnaire -
Relapsing Remitting MS

(FSIQ-RMS)3

Neuro-Qol?2

fouch
EM, esclerosis mdltiple. NEU RO LOGY®

1. Flachenecker P, et al. Mult Scler. 2002;8:523-6; 2. Cella D, et al. Neurology. 2012;78:1860-7; 3. Hudgens S, et al. Value Health. 2019;22:453-66.



Control de la fatiga en la EM

Terapias no farmacolégicas’

+ Programa de control de la fatiga

+ Periodos de descanso programados

+ Actividad fisica acudtica

+ Técnicas de enfriamiento

+ Adaptaciones en el trabajo

+ Dispositivos de asistencia

+ Dispositivos de campo electromagnético pulsado
 Intervenciones para la conservacion de la energia
+ Intervenciones psicoldgicas

Terapias farmacolégicas??

A menudo en combinacidn con antidepresivos:
- Amantadina

+ Moddfinilo

«  Armodafinilo

+ Anfetamina

- Metilfenidato

fouch
EM, esclerosis mdltiple. N E U RO LOGY®

1. Khan F, et al. Front Neurol. 2014;5:177; 2. Zielihska-Nowak E, et al. J Clin Med. 2020;9:3592; 3. Palotai M, et al. Sci Rep. 2019;9:1478I.



Control de la fatiga en la EM

Terapia TME iniciada
tras el diagnostico de EM

El objetivo es controlarel
proceso de deterioro del SNC

Posible mejora
de los sintomas clinicos,
incluida la fatiga

EM, esclerosis multiple; SNC, sistema nervioso central; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N EU RO LOGY®
Wiendl H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648.



Control de la fatiga en la EM

Impacto de las TME en la fatiga: Ocrelizumab

n=98 pacientes con EM recurrente

n=32 pacientes con EM progresiva

Ocrelizumab durante 12 meses

Resultados comunicados por el paciente (Neuro-Qol)

Disminucion significativa de la puntuacion de fatiga
comunicada por el paciente desde el inicio hasta 12 meses

Valor inicial

EM, esclerosis multiple; Qol, quality of life; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.

Glanz Bl, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.
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Control de la fatiga en la EM

Impacto de las TME en la fatiga: Ponesimod

RCT de superioridad y con comparador activo, que

compara teriflunomida con ponesimod

+ n=1133 pacientes con EM recurrente
+ Aleatorizacién 111 a ponesimod o teriflunomida
* Puntuacién FSIQ-RMS en la semana 108

Mejora significativa de la fatiga asociada a la EM con
ponesimod frente a teriflunomida

+3,56 Mas fatiga
p=0,002
La media de minimos o
cuadrados de FSIQ-RMS
cambia desde el inicio _ ‘
-0,01 Teriflunomida

hasta la semana 108
Menos fatiga

EM, esclerosis multiple; FSIQ-RMS, Fatigue Symptom and Impact Questionnaire — Relapsing Remitting MS; &ﬁl‘Rl : L : GY®

RCT, ensayo controlado aleatorizado; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558-67.



Conclusiones

La CdV es una consideracion importante al elegir estrategias
de control de la enfermedad; la carga de EM en los pacientes
se extiende a sintomas menos visibles como la fatiga

Es esencial implementar estrategias de tratamiento para
reducir el impacto de la enfermedad en la vida de los

pacientes disminuyendo la fatiga y la depresion

Cambiar de una TME inyectable a otra oral alivia los
sintomas con una pauta posolégica mas manejable

touch
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CdyV, calidad de vida; EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.



o cambiara la préactica en el futuro
O para pacientes con EM recurrente
cion de los huevos datos clinicos?
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TME autorizadas para la EM recurrente

Inyectables y anticuerpos monoclonales: Calendario de autorizaciones

ﬂﬂ Oofatumumab
(2020)

Eﬂ Alemtuzumab

(2017)

ﬂﬂ Ocrelizumab
(2017)

Natalizumab
ﬂﬂ (2004)

} Acetato de glatiramero
(2001)

} Interferones beta

(1993)

EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. fud‘

US Food and Drug Administrati;an. Historial de autorizacion de todos los farmacos. Disponible en: www.ac. Disponible en: www.occessdoto.fdo.gov/scripts/cder/dof/index.cfm (altimo N EU Ro LOGY®
acceso el 17 de marzo de 2022).



la EM recurrente

nesy ensayos pivotales

NEUROLOGY®



TME autorizadas para la EM recurrente

TME orales: Calendario de autorizaciones y ensayos pivotales

Fingolimod
Modulador de SIPR

* Ensayos TRANSFORMS, FREEDOMS y FREEDOMS Il de fase III'-3

Teriflunomida
Inhibidor de DHODH

* Ensayos TEMSO y TOWER de fase [114®

Dimetilffumarato

Fumarato

* Ensayos DEFINE y CONFIRM de fase 11167

EM, esclerosis multiple; DHODH, dihidroorotato deshidrogenasa; SIPR, receptor de esfingosina-1-fosfato; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. 'Ium

1. Cohen JA, et al. N Engl J Med. 2010;362:402-15; 2. Kappos L, et al. N Engl J Med. 2010,;362:387—-401; 3. Calabresi PA, et al. Lancet Neurol. 2014;13:545-56; ®
4.0'Connor P, et al. N Engl J Med. 2011;365:1293-303; 5. Confavreux C, et al. Lancet Neurol. 2014;13:247-56; 6. Gold R, et al. N Engl J Med. 2012;367:1098-107; N E U Ro LOGY

7.Fox RJ, et al. N Engl J Med. 2012;367:1087-97.



rala EM recurrente

cionesy ensayos pivotales

5_) Cladribina

Andlogo de purina

* Ensayo CLARITY de fase I

EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. E U Ro LOGY®

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



TME autorizadas para la EM recurrente

TME orales: Calendario de autorizaciones y ensayos pivotales

(’D Fumarato de diroximel
Fumarato

* Los resultados provisionales del ensayo EVOLVE-MS-1de
fase Il confirmaron la seguridad y eficacia en la EM
recurrente-remitente recién diagnosticada y en
pacientes tratados previamente con IFN o GA!

* El ensayo EVOLVE-MS-2 de fase Il demostré un mejor
perfil de tolerabilidad gastrointestinal de fumarato de
diroximel en comparacién con DMF?

* Latransicién a fumarato de diroximel de GA, IFN o DMF es
una estrategia de tratamiento razonable?

fouch

DMF, fumarato de diroximel; EM, esclerosis muiltiple; GA, acetato de glatiramero; IFN, interferon; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N E U RO LOGY®
1. Naismith RT, et al. Mult Scler. 2020;26:1729—-39; 2. Naismith RT, et al. CNS Drugs. 2020;34:185-96; 3. Wray S, et al. Adv Ther. 2022:1-22.



ara la EM recurrente

aciones y ensayos pivotales

C‘) Monometil fumarato
' Fumarato

* La autorizacion se basd en datos clinicos de
dimetilfumarato después de demostrar la bioequivalencia
en el estudio BLS-11-104

EM, esclerosis mdltiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. E U Ro LOGY®

US Food and Drug Administation. Disponible en: www.accessdata.fda.gov/ drugsotfda_docs/ nda/2020/ 2102960rigls000SumR.pdf (altimo acceso el 25 de febrero de 2022).



TME autorizadas para la EM recurrente

TME orales: Calendario de autorizaciones y ensayos pivotales

(’D Siponimod
Modulador de SIPR

* Ensayo EXPAND de fase Ill en EM progresiva secundaria (n=1651)

* Muchos menos pacientes que recibieron siponimod tuvieron

CDP a 3 meses frente a placebo (HR 0,79, IC 95 %, 0,65-0,95; RRR
21 %; p=0,013)

Siponimod Placebo
(n=1096) (n=545)

* El perfil de seguridad fue similar al de otros moduladores de SIPR

CDP, progresion confirmada de la discapacidad; EM, esclerosis multiple; IC, intervalo de confianza; HR, cociente de riesgos instantdneos; IIUdI

RRR, reduccion relativa del riesgo; SIPR, receptor de esfingosina-1-fosfato; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N E U Ro Lo GY®
Kappos L, et al. Lancet. 2018;391:1263-73.



TME autorizadas para la EM recurrente

TME orales: Calendario de autorizaciones y ensayos pivotales

>

Ozanimod

Modulador de S1PR

* Ensayos RADIANCE y SUNBEAM de fase III'?

ARR ajustada

0,40

Ozanimod 1 mg
(n=433y 447)

0,30 N
IFN beta-1a 30 ng
0,20 I N (n=441y 448)
0,10 RR 0,62; RR 0,52;
p<0,001 p<0,001
0,00
RADIANCE SUNBEAM

Mds participantes en los grupos de IFN beta-1a frente a los grupos de

ozanimod tuvieron TEAE que provocaron la interrupcion del tratamiento

ARR, tasa anualizada de recaidas; EM, esclerosis multiple; RR, riesgo relativo; SIPR, receptor de esfingosina-1-fosfato; TEAE, acontecimiento adverso resultante del tratamiento;

TME, terapias modificadoras de la enfermedad.
1. Cohen JA, et al. Lancet. 2019;18:1021-33; 2. Comi G, et al. Lancet Neurol. 2019;18:1009-20.
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TME autorizadas para la EM recurrente

TME orales: Calendario de autorizaciones y ensayos pivotales

(’D Ponesimod
Modulador de S1PR

* Ensayo de superioridad OPTIMUM de fase lll con teriflunomida

0,35
0,30
. Ponesimod

0,25 (n=567)
o 0,20
% B Teriftunomida

0,15 (n=566)

0,10 RRR 30,5 %;

p<0,001
0,05 - -
0,00

* El perfil de seguridad fue similar al de otros moduladores de S1PR

fouch

ARR, tasa anualizada de recaidas; EM, esclerosis mdltiple; RR, riesgo relativo; SIPR, receptor de esfingosina-1-fosfato; TME, terapias modificadoras de la enfermedad. N EU Ro LOGY®
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558-67.



Enfoques de tratamiento novedosos en la EM

TME de eficacia alta y media

TME de eficacia alta'2

«  Alemtuzumab
*  Natalizumab

«  QOcrelizumab

«  Ofatumumab
«  Rituximab

TME de eficacia medid’

- Dimetilfumarato

+ Acetato de glatiramero
- Interferébn beta

»  Teriflunomida

* Moduladores de SIPR

NEDA en el afio 1y 2 era significativamente mas
probable en pacientes con TME de eficacia alta
frente a TME de eficacia moderada?

«  Cladribina
100 2,0
g B Eficacia alta o
R c o
0 o . . o o
8§ 8 B Eficacia media 28 15
e
§¢ oo o3 p<0,001
g3 25 10
S o 890 v
o @ 40 o5
E o) (o F=]
S 20 ] — 3 £ 05
8 p<0,00] p<0,001 Ed -
0 O 00
AfO 1 ARO 2 Tratamiento Tratamiento de

intensivo temprano escalada terapéutica

El cambio a los 5 afios en la puntuacion de EDSS fue
significativamente menor en el grupo de tratamiento
intensivo temprano frente a quienes recibieron
terapia de escalada terapéutica?

EDSS Expanded Disability Status Scale; EM, esclerosis multiple; NEDA, sin indicios de actividad de la enfermedad; SIPR, receptor de esfingosina-1-fosfato;

TME, terapias modificadoras de la enfermedad.

1. WiendI H, et al. Neurol Res Pract. 2021;3:44; 2. Simpson A, et al. Curr Treat Options Neurol. 2021;23:19; 3. Simonsen CS, et al. Front Neurol. 2021;12:693017;

4. Harding K, et al. JAMA Neurol. 2019;76:536—-41.
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Enfoques de tratamiento novedosos en la EM

Terapia intensiva temprana frente a terapia de escalada terapéutica: RCT

TREAT-MS (NCT03500328)

" ; Criterio principal
R Terapia intensiva il de valoracién
[fii] temprana
« Tiempo hasta la progresion
N=900 sostenida de la

Adultos con EMRR discapacidad (EDSS+)

Terapia (de escalada
terapéutica) tradicional

Finalizacion principal
estimada: 2024

DELIVER-MS (NCT03535298)

- ) Criterio principal
- Terapia intensiva |||||| de valoracion
[fij] temprana
« Pérdida de volumen cerebral
N=800 hasta mes 36

Adultos con EMRR Terapia (de escalada

terapéutica) tradicional Finalizacién principal
estimada: 2025

EDSS+, Expanded Disability Status Scale Plus; EM, esclerosis multiple; EMRR, EM recurrente-remitente; RCT, ensayo controlado aleatorizado.
Se puede acceder a los ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov utilizando el identificador del estudio.
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Ensayos clinicos en curso con TME en EM recurrente

TME novedosas: ensayos clinicos en curso en comparacion con teriflunomida

Farmaco

aﬂ Ublituximab
(anti-CD20)

ULTIMATE 1 de fase Il (NCT03277261)
ULTIMATE 2 de fase Ill (NCT03277248)
Estudio completado

Disminuciéon de
linfocitos B!

Tolebrutinib
(inhibidor de BTK)

GEMINI 1 de fase IIl (NCT04410978)
GEMINI 2 de fase Ill (NCT04410991)
Finalizacién estimada del estudio: 2023

Evobrutinib
(inhibidor de BTK)

evolutionRMS 1de fase Il (NCT04338022)
evolutionRMS 2 de fase Il (NCT04338061)
Finalizacion estimada del estudio: 2023

Fenebrutinib
(inhibidor de BTK)

FENhance 1 de fase Ill (NCT04586023)

FENhance 2 de fase Ill (NCT04586010)
Finalizacién estimada del estudio: 2025

Modulacion de
linfocitos B,
macrofagos y
microglia?

BTK, tirosina cinasa de Bruton; EM, esclerosis multiple; MdA, mecanismo de accidn; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.
Se puede acceder a los ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov utilizando el identificador del estudio.

1. Roach CA, et al. Front Neurol. 2021;11:595547; 2. Dolgin E. Nature Biotech. 2021;39:3—-5.
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Conclusiones

El tratamiento de la EM recurrente es cada vez mas complejo con
la aparicion de las TME novedosas

Las TME orales se estan convirtiendo en una opcion cada vez mas
importante para pacientes con EM recurrente

Se necesitan opciones de tratamiento novedosas para la EM
recurrente, ya que la mayoria de los pacientes necesitaran mas
de una TME durante su vida

Las clases de farmacos novedosos en la EM ofrecen miiltiples
opciones de tratamiento para satisfacer las necesidades de
diferentes pacientes

touch
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EM, esclerosis multiple; TME, terapias modificadoras de la enfermedad.



