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e ottimale della SM recidivante: come
) utilizzate le TMM nella pratica clinica?

|

NEUROLOGY®



SM recidivante: percorso del paziente

Dalla fase preclinica alla malattia progressiva'2

SM
X oA . rogressiva
Fase prodromica SM a decorso recidivante-remittente prog
A

secondaria

Disabilita

Inizio della

malattia Danni heuroassonali in corso -

CIS, sindrome clinicamente isolata; NfL, catena leggera del neurofilamento; RIS, sindrome radiologicamente isolata; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla.

®
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



SM recidivante: percorso del paziente

Dalla fase preclinica alla malattia progressiva'2

SM

] e . progressiva
Fase prodromica SM a decorso recidivante-remittente secondaria

RIS

CIS

Fatica, dolore, mal di
testa/emicrania

+ Depressione, ansia
* Infezioni frequenti

Disabilita

v

Tempo

Inizio della i N
malattia Danni heuroassonali In corso -

fouch

CIS, sindrome clinicamente isolata; NfL, catena leggera del neurofilamento; RIS, sindrome radiologicamente isolata; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla. 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.



SM recidivante: percorso del paziente

Dalla fase preclinica alla malattia progressiva'2

SM
] i ) . progressiva
X Fase prodromica SM a decorso recidivante-remittente R T
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Inizio della

malattia Danni heuroassonali in corso —

CIS, sindrome clinicamente isolata; NfL, catena leggera del neurofilamento; RIS, sindrome radiologicamente isolata; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla.
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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



SM recidivante: percorso del paziente

Dalla fase preclinica alla malattia progressiva'2
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CIS, sindrome clinicamente isolata; NfL, catena leggera del neurofilamento; RIS, sindrome radiologicamente isolata; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla. 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.



SM recidivante: percorso del paziente

Dalla fase preclinica alla malattia progressiva'2
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CIS, sindrome clinicamente isolata; NfL, catena leggera del neurofilamento; RIS, sindrome radiologicamente isolata; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla. 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.



SM recidivante: percorso del paziente

Dalla fase preclinica alla malattia progressiva'2

SM

e . progressiva
SM a decorso recidivante-remittente e

Fase prodromica

Disabilita

Inizio della

malattia Danni nheuroassonaliin COI‘SO—

CIS, sindrome clinicamente isolata; NfL, catena leggera del neurofilamento; RIS, sindrome radiologicamente isolata; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla.

®
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



TMM approvate per la SM recidivante

Una sintesi delle classi terapeutiche e dei target disponibili

Infusioni di anticorpi

}Z’ Immunomodulatori

» Glatiramer acetato

iniettabili’ monoclonali’

- Anti-CD20: ocrelizumab,
ofatumumalb e rituximab
+ Anti-CD52: alemtuzumab

Interferoni beta

+ Anti-integrina a41: natalizumab

Terapie orali'?

+ Modulatori S1PR:
- Prima generazione: fingolimod?
- Seconda generazione: ozanimod,
siponimod e ponesimod?
« Fumarati: dimetilfumarato,
diroximel fumarato, monometil fumarato

- Inibitore della diidroorotato
deidrogenasi: teriflunomide

+ Analogo dei hucleotidi purinici: cladribina

SIPR, recettore della sfingosina-1-fosfato; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.

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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trattamento

- . Selezione del . . Cambio

RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla. y 7 E U Ro LOGY®

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



Gestione della SM recidivante

Stratificazione dei rischi e obiettivi del trattamento

! A lezione del : . Cambio

Fattori di rischio prognostico

Dati demogradfici Dati clinici/radiologici
+ Eta >40 anni + Frequenza recidiva
* Maschio + Gravita recidiva
+ Etnia non bianca + Recupero recidiva
+ Comorbidita * Risultati RMI

Trattamento Minor rischio Risultati a

. lungo termine
precoce di disabilita migliorati

RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla. N E U RO LOGY®

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



Gestione della SM recidivante

Considerazioni per la selezione delle TMM

. . Selezione del : . Cambio
Caratteristiche del
paziente ]
Comorbidita

Benessere del : Gravita della malattia
paziente e attivita
Condivisione Selezione Trattamento per
del processo decisionale TMM target

Profilo di sicurezza ~ R bilitae
 — disponibilita delle TMM
Progrumrr!u.di do:::aggio Modalita d'azione
e somministrazione B relativa

delle TMM

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U Ro LOGY®

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



recidivante

lation vs induzione alta-efficacia

Alta efficacia di induzione

Escalation

VS

+ TMM ad alta efficacia con
profilo di sicurezza a
rischio piu elevato

MM di efficacia moderata
on profilo di sicurezza a
ischio inferiore

. . Selezione del > . . Cambio

Si stanno accumulando evidenze per un margine di
opportunitd terapeutica nelle fasi precoci della malattia
che consente di massimizzare gli esiti a lungo termine

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.
Coyle PK. Neurotherapeutics. 2020;17:971-2.
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Gestione della SM recidivante

Monitoraggio dell'attivita della malattia dopo l'inizio della TMM

. . elezione del 1 A Cambio

Inizio
trattamento

Diagnosi

l i 3-6 mesi

Nuova baseline RMI

RMI annuale durante il trattamento

+ Dopo 3-6 mesi
di trattamento

* Intervalli pit lunghi per
TMM ad azione lenta

+ Se la RMI di routine mostra segni
di progressione della malattia,
ripetere RMI a 6 mesi

RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N EU Ro LOGY®

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



recidivante

- . Selezione del ! 1 Cambio
Diagn Monitor " .
lagnosi trattamento i oraggio di terapia

Immunomodulatori
iniettabili

Infusioni di anticorpi
monoclonali

Terapie orali

SM, sclerosi multipla. EURO LOGY®

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



recidivante

- . Selezione del ! 1 Cambio
Diagn Monitor " .
lagnosi trattamento i oraggio di terapia

} Immunomodulatori * Interferone beta'?

iniettabili - Reazioni sul sito di iniezione
- Sintomi influenzali

S . - Disfunzione asintomatica del fegato'?
Infusioni di anticorpi

monoclonali * Glatiramer acetato3

- Reazioni sul sito di iniezione
- Dolore al petto

Terapie orali - Rossore

- Dispnea

- Palpitazioni

- Ansia

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informazioni di prescrizione; SM, sclerosi multipla; SmPC; riassunto delle caratteristiche del prodotto.
1. FDA. Interferon beta-1b. PI. 2021; 2. EMA. Interferon beta-1b. SmPC. 2021; 3. FDA. Glatiramer acetate. PI. 2022.
PI disponibili su: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponibile su: www.ema.europa.eu/en/medicines (tutti consultati in data 8 marzo 2022).
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Gestione della SM recidivante

Eventi avversi

- . lezione del A A Cambio

e el e | o Anti-o4-integrina

iniettabili Natalizumab'?
- Reazioni sul sito di infusione
. . - Mal di testa
Infusioni di anticorpi - Leucoencefalopatia multifocale progressiva
monoclonali . Anti-CD52
Alemtuzumab?34
- Reazioni sul sito di infusione
Terapie orali - Infezioni

- Malattie autoimmuni

* Anti-CD20
Ocrelizumab5¢
- Reazioni sul sito di infusione
- Infezioni
- Neutropenia

Ofatumumab’8
- Reazioni sul sito di iniezione
- Infezioni

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food and Drug Administration; SM, sclerosi mutipla; SmPC, riassunto delle caratteristiche del prodotto; Pl, informazioni sul prodotto.
1. FDA. Natalizumab. PI. 2021; 2. EMA. Natalizumalb. SmPC. 2021; 3. FDA. Alemtuzumab. Pl. 2022; 4. EMA. Alemtuzumalb. SmPC. 2022; 5. FDA. Ocrelizumalb. PI. 2020;

6. EMA. Ocrelizumab. SmPC. 2022; 7. FDA. Ofatumumalb. PI. 2020; 8. EMA. Ofatumumalb. SmPC. 2021.

PI disponibili su: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponibile su: www.ema.europa.eu/en/pharmaceuts (tutti consultati in data 8 marzo 2022).
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http://www.ema.europa.eu/en/medicines

recidivante

- . Selezione del ! 1 Cambio
Diagn Monitor " .
lagnosi trattamento i oraggio di terapia

Immunomodulatori
iniettabili

- . . * Teriflunomide'?
Infusioni di anticorpi

monoclonali - Maldi 25 .
- Epatotossicita
- Diarrea
| ) - Alopecia
Terapie orali - lIpertensione

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

- Sintomi gastrointestinali
- Rossore
- Reazioni cutanee

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informazioni di prescrizione; SM, sclerosi multipla; SmPC, riassunto delle caratteristiche del prodotto.
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. 202];

6. EMA. Diroximel fumarate. SmPC. 2021; 7. FDA. Monomethyl fumarate. PI. 2020.
PI disponibili su: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponibile su: www.ema.europa.eu/en/medicines (tutti consultati in data 8 marzo 2022).
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Gestione della SM recidivante

Eventi avversi

. . alezione del 1 A Cambio

munomodulatori * Modulatori SIPR di prima generazione
iniettabili Fingolimod'2

- Influenza
- Sinusite

usioni di anticorpi - Bronchite

e * Modulatori SIPR di seconda generazione
Ozanimod34
- Infezione del tratto respiratorio superiore
& Terapie orali - Infezione delle vie urinarie

- Aumento della transaminasi epatica
- Ipotensione ortostatica

Siponimod>®

- Mal di testa

- Ipertensione

- Aumento della transaminasi epatica

Ponesimod’2®

- Infezione del tratto respiratorio superiore
- Aumento della transaminasi epatica

- Ipertensione

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informazioni di prescrizione; SM, sclerosi multipla; SmPC, riassunto delle caratteristiche del prodotto.
1. FDA. Fingolimod. PI. 2019; 2. EMA. Fingolimod. SmPC. 2021; 3. FDA. Ozanimod. Pl. 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.

PI disponibili su: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponibile su: www.ema.europa.eu/en/medicines (tutti consultati in data 8 marzo 2022).
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ecidivante

- . Selezione del A 1 Cambio
Diagn Monitor " .
lagnosi trattamento o aggio di terapia

Immunomodulatori
iniettabili

Infusioni di anticorpi
monoclonali

Terapie orali * Cladribina'?2

- Infezione del tratto respiratorio superiore
- Mal di testa
- Linfopenia

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informazioni di prescrizione; SM, sclerosi multipla; SmPC, riassunto delle caratteristiche del prodotto.
1. FDA. Cladribine. PI. 2019; 2. EMA. Cladribine. SmPC. 2022.
PI disponibili su: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponibile su: www.ema.europa.eu/en/medicines (tutti consultati in data 8 marzo 2022).
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Gestione della SM recidivante

Cambio terapia in caso di fallimento del trattamento

. . elezione del . . Cambio

Raccomandazione AAN 2018

Trattamento in corso

NO + Paziente in terapia
abbastanza a lungo da
vederne l'effetto completo

Su un periododilanno

Uno dei seguenti elementi: <
NO + 2] recidiva S

« 22 nuove lesioni (RMI)
« Incremento della disabilita

Mantenimento della

TMM in corso

fouch

AAN, American Academy of Neurology; RMI, risonanza magnetica per immagini; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U Ro LOGY®
Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777-88.



ecidivante

er il cambio terapia

Studio SWITCH nella SM recidivante-remittente:

* La mancanza di efficacia e sicurezza/tollerabilitd sono state
identificate come i motivi principali del cambio di terapia

o

Mancanza di efficacia Sicurezza/tollerabilitd

- . Selezione del . . Cambio
Diagn Monitor X X
lagnosi trattamento onitoraggio di terapia

SM, sclerosi multipla.
Patti F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;42:102124.
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Gestione della SM recidivante

Fattori clinici e relativi al paziente per il cambio terapia

ezione del . . Cambio

Studio SWITCH nella SM recidivante-remittente:

* Altri motivi per cambiare o modificare la terapia includono:

Richiesta del

Fastidio )
paziente

Conformitd Gravidanza

Modalita di Chirurgia

somministrazione

Risultati anomali nelle
analisi di laboratorio

Affaticamento da
iniezioni

0000

fouch
SM, sclerosi multipla. NEU RO LOGY®

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



Conclusioni

Le TMM hanno dimostrato efficacia nel ridurre la frequenza
delle recidive e nel controllare i sintomi della SM

Quando si avvia un paziente a un TMM, prima si valuta se
utilizzare un approccio di escalation o ad alta efficacia

Quando si sceglie tra una vasta gamma di TMM i medici devono
valutare le caratteristiche individuali del paziente, le
comorbidita, I'attivita della malattia, il profilo di sicurezza del
farmaco e I'accessibilita

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.
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la QoL dei pazienti con SM recidivante:
idurre il peso dei sintomi con le TMM

NEUROLOGY®



sulla QoL

omicomuni’3

romissione

sfocata

une:

Compromissione
cognitiva

Capogiro e vertigini

Disturbo sensoriale
- Formicolio

- Prurito

- Bruciore

- Dolore

‘Abbraccio della SM’

Affaticamento

Spasticita

Problemi sessuali

Difficolta di
deambulazione:

- Affaticamento

- Debolezza

- Spasticita

- Perdita dell'equilibrio
- Tremore

Qol, qualita della vita; SM, sclerosi multipla.
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.
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Impatto delle TMM sugli esiti riferiti dal paziente

Ocrelizumab: HRQolL

Miglioramento nel dominio HRQolL o SF-36 dopo
12 mesi di trattamento con ocrelizumab

o 4
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— © ’
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NS 1
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5 O
o
S 9

5

o 0

Ruolo= Salute iy RUOIO™ g
fisico  generale emotivo

fouch

HRQolL, health-related quality of life; MCS, Mental Component Summary; SF-36, Short-Form 36; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U RO LOGY®
Glanz Bl, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.



Qol, qualita della vita; TMM, terapie modificanti la malattia.
Glanz B|, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.

sugli esiti riferiti dal paziente

Miglioramento del punteggio Neuro-Qol dopo
12 mesi di trattamento con ocrelizumab

Disscontrollo
emotivo e
_ comportamentale
Ansia Affaticamento

Impatto
positivo e
benessere

I I I Tutti p< 0,05

EUROLOGY®



iniettabili a TMM orali

Progettazione dello studio

'
U

218 mesi . .
» Pazientiche
. rosequono
bile proseg
>12 mesi : 26 ..
. Pazienti che
e cambiano
Passaggio a
TMM orale
Sondaggio QoL
Qol, qualita della vita; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. EU ROLOGY®

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



Passaggio da TMM iniettabili a TMM orali

Dati da pazienti con SM recidivante: Progettazione dello studio

Pacific Northwest SM Registry

Percentuale di partecipanti (%)

70

60

50

40

30

20

10

Punteggio disabilita PDDS

Nessuno/lieve Moderata Grave

Nessuna differenza significativa nella
disabilita autosegnalata tra i partecipanti
che sono passati a una TMM orale e quelli
hanno mantenuto il farmaco iniettabile

B Pazienti che proseguono

B Pazienti che cambiano

Tutti p=0,90

PDDS, Patient Determined Disease Steps; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.

Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.
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Passaggio da TMM iniettabili a TMM orali

Dati da pazienti con SM recidivante: Progettazione dello studio
Pacific Northwest SM Registry

Punteggio medio negli esiti
della QoL

35

30

25

20

15

10

Esiti nella QoL dopo corrispondenza del punteggio di propensione

p=0,78

p=0,74

MSIS fisica-29 MSIS psicologica-29

Nessuna differenza significativa negli
indicatori fisici e psicologicidi QoL tra i
partecipanti che sono passati a una TMM
orale e quelli che hanno mantenuto il
farmaco iniettabile

B Pazienti che proseguono

B Pazienti che cambiano

MSIS, Multiple Sclerosis Impact Scale; Qol, qualitd della vita; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.

Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.
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Soddisfazione del trattamento con TMM orali

Studio Teri-PRO (fase V)

Soddisfazione per il trattamento dopo il passaggio da un‘altra
TMM a teriflunomide - Soddisfazione globale (n=594)

80
TMM precedente Tutti p<0,0001 vs. basale
S —— —_———g
S :‘
g 60
|_
.0
o)
g 40
4
o Motivo del cambio
% - Aggravamento della malattia
() S
g 20 -@®- Comoditd
o =@~ Intolleranza alla somministrazione
M TMM iniettabile -@- Effetti collaterali
B Infusione di mAb 0

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

B iclorale Tempo dopo il passaggio a teriflunomide (settimane)

Miglioramenti significativi nei punteggi di soddisfazione
per il trattamento dopo il passaggio a teriflunomide,
indipendentemente dal motivo del cambiamento

fouch

mAb, anticorpo monoclonale; TMM, terapie modificanti la malattia; TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. N E U RO Lo GY®
Coyle PK, et al. Mult Scler Relat Disord. 2018;26:211-8.



Peso della fatica nella sclerosi multipla

La fatica ha un impatto notevole sulla vita dei pazienti

37-78%

- » =

Prevalenza della fatica nei
pazienti affetti da SM

Aumento della disoccupazionee
della sottoccupazione

Aumento delle assenze dal lavoro

Aumento delle limitazioni fisiche

SM, sclerosi multipla.
Oliva Ramirez A, et al. BMC Neurol. 2021;21:468.
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Cause della fatica nella SM

Fatica primaria Fatica secondaria
* Nessuna causa apparente + Conseguenza di un‘altra condizione,
+ Specifico dell'SM anche se correlata alla SM

Causa secondaria Indicatori clinici di allarme

Disturbi del sonno/dell'alimentazione, cattivo umore,

Depressione .
P tristezza

Sonnolenza eccessiva, sintomi clinici dell'ansia,

Disturbi del sonno N
apnea notturna, obesita

Effetti collaterali dei Recente avvio di un nuovo farmaco/dose incrementata
farmaci di farmaco esistente

Dolore, spasmi

. Dolore o aumento del tono muscolare durante la visita
muscolari

Disfunzione della

" Nicturia
vescica

fouch
SM, sclerosi multipla. NEU RO LOGY®

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



Monitoraggio della fatica nella SM

Misurazioni auto-dichiarate convalidate della fatica

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
SM, sclerosi multipla. 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.



Gestione della fatica nella sclerosi multipla

Terapie non farmacologiche!

+ Programma di gestione della fatica
 Periodi di riposo programmati

+ Allenamento in acqua

+ Tecniche di raffreddamento

+ Compromessi sul lavoro

+ Dispositivi assistivi

+ Dispositivi elettromagnetici ad impulsi
+ Interventi di conservazione dell'energia
* Interventi psicologici

Terapie farmacologiche??

Spesso combinate con antidepressivi:
- Amantadina

Modafinil

Armodafinil

Anfetamina

Metilfenidato

fouch
SM, sclerosi multipla. NEU 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.



Gestione della fatica nella sclerosi multipla

Terapia TMM iniziata
in seguito alla diagnosi di SM

L'obiettivo é controllareil
processo dei danni al SNC

Potenziale miglioramento
dei sintomi clinici,
compresa la fatica

SNC, sistema nervoso centrale; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U RO LOGY®
Wiendl H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648.



Gestione della fatica nella sclerosi multipla

Impatto delle TMM sulla fatica: Ocrelizumab

n=98 pazienti con SM recidiva

N=32 pazienti con SM progressiva
Ocrelizumab per 12 mesi

Esiti segnalati dal paziente (Neuro-Qol)

Riduzione significativa del punteggio autosegnalato
della fatica rispetto al basale a 12 mesi

Basale

Qol, qualita della vita; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N EU Ro LOGY®

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



Gestione della fatica nella sclerosi multipla

Impatto delle TMM sulla fatica: Ponesimod

Comparatore attivo, RCT superiorita teriflunomide

con ponesimod

+ N=1.133 pazienti con SM recidivante
* Randomizzato da I:1 a ponesimod o teriflunomide
+ Punteggio FSIQ-RMS alla settimana 108

Miglioramento significativo della fatica associata alla SM
con ponesimod vs teriflunomide

+3,56 Maggiore fatica
p=0,002
Variazione media dei \
=~ N Ponesimod
minimi quadrati
dell'’FSIQ-RMS rispetto al ] ]
basale alla settimana 108 -0,01 Teriflunomide

Minore fatica

FSIQ-RMS, Fatigue Sympton and Impact Questionnaire-Relapsing Multiple Sclerosis; RCT, studio clinico randomizzato controllato; llud‘l

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U RO Lo GY®

Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558-67.



Conclusioni

Qol e una considerazione importante nella scelta delle
strategie di gestione della malattia; il peso della SM sui
pazienti include sintomi meno visibili come la fatica

E essenziale adottare strategie di trattamento per
alleviare I'impatto della malattia sulla vita dei pazienti
riducendo fatica e depressione

Il passaggio da una TMM iniettabile a una TMM orale riduce i
sintomi con un regime pit gestibile

touch
NEUROLOGY®

Qol, qualita della vita; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.



e cambiera la pratica nel prossimo
o per i pazienti con SM recidivante
ulla base dei nhuovi dati clinici?

NEUROLOGY®



TMM approvate per la SM recidivante

Terapie iniettabili e anticorpi monoclonali: Tempistiche delle approvazioni

ﬂﬂ Oofatumumab
(2020)

Eﬂ Alemtuzumab

(2017)

ﬂﬂ Ocrelizumab
(2017)

Natalizumab
ﬂﬂ (2004)

} CGlatiramer acetato
(2001)

} Interferoni beta

(1993)

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. fud‘

US Food and Drug Administration. Cronologia dellapprovazione per tutti i farmaci. Disponibile su: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm N EU Ro LOGY®
(consultato in data 17 marzo 2022).



‘SM recidivante

pprovazioni e studi cardine

NEUROLOGY®



TMM approvate per la SM recidivante

TMM per via orale: Tempistiche delle approvazioni e studi cardine

(’D Fingolimod

Modulatore S1IPR

* Studi TRANSFORMS, FREEDOMS e FREEDOMS Il Fase III'-3

& Teriflunomide
Inibitore DHODH

* Studi TEMSO e TOWER Fase IlI4°

C’D Dimetilffumarato

Fumarato

* Studi DEFINE e CONFIRM Fase 1187

DHODH, diidroorotato deidrogenasi; SIPR, recettore della sfingosina-1-fosfato; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. '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.



r la SM recidivante

le approvazioni e studi cardine

5_) Cladribina

Analogo dei nucleotidi purinici

* Studio CLARITY Fase lll

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. E U Ro LOGY®

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



TMM approvate per la SM recidivante

TMM per via orale: Tempistiche delle approvazioni e studi cardine

(’D Diroximel fumarato
Fumarato

* | risultati intermedi dello studio EVOLVE-MS-1di fase llI
hanno confermato la sicurezza e l'efficacia nella SM
recidivante-remittente recentemente diagnosticata e nei
pazienti precedentemente trattati con IFN o GA'

* Lo studio Evolution-MS-2 di fase Il ha dimostrato un
profilo di tollerabilitd gastrointestinale migliorato del
diroximel fumarato rispetto al DMF?

* La transizione al diroximel fumarato da GA, IFN o DMF &
una strategia di trattamento ragionevole3

fouch

DMF, diroximel fumarato; GA, glatiramer acetato; IFN, interferone; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U RO LOGY®
1. NAISPRANRT, et al. Mult Scler. 2020;26:1729-39; 2. NAISPRANRT, et al. CNS Drugs. 2020;34:185—-96; 3. Wray S, et al. Adv Ther. 2022:1-22.



r la SM recidivante

elle approvazioni e studi cardine

C‘) Monometil fumarato
' Fumarato

* L'approvazione € stata basata su dati clinici relativi al
dimetil fumarato dopo che la bioequivalenza & stata
dimostrata nello Studio BLS-11-104

FDA, US Food and Drug Administration; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. E U Ro LOGY®
FDA. Disponibile all'indirizzo: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/2102960rigls000SumR.pdf (consultato il 25 febbraio 2022).



TMM approvate per la SM recidivante

TMM per via orale: Tempistiche delle approvazioni e studi cardine

(’D Siponimod

Modulatore S1PR

* Studio EXPAND di fase Ill nella SM secondaria progressiva (N=1.651)

* Numero significativamente inferiore di pazienti riceventi siponimod
con CDP a 3 mesi vs placebo (HR 0,79, Cl 95% 0,65-0,95; RRR 21%;
p=0,013)

Siponimod Placebo
(n=1.096) (n=545)

* |l profilo di sicurezza era simile a quello di altri modulatori S1PR

CDP, progressione della disabilitd confermata; Cl, intervallo di confidenza; HR, rapporto di rischio; RRR, riduzione del rischio relativo; SIPR, recettore della sfingosina-1-fosfato;

S scerSs mulipc T erapi modifcant 1 moirte. NEUROLOGY®



TMM approvate per la SM recidivante

TMM per via orale: Tempistiche delle approvazioni e studi cardine

Ozanimod

ARR regolato

Modulatore S1PR

Studi di RADIANCE and SUNBEAM Fase II'2

0,40

0,30

|
0,20 I N
1] [ 1]

0.10 RR 0,62; RR 0,52;
p<0,001 p<0,001
0,00
RADIANCE SUNBEAM

Ozanimod 1 mg
(n=433 e 447)

IFN beta-1a 30 ng
(n=441¢ 448)

Un numero maggiore di partecipanti ai gruppi IFN beta-la rispetto ai
gruppi ozanimod ha presentato TEAE con conseguente interruzione

del trattamento

ARR, tasso di recidiva annualizzato; RR, rischio relativo; SIPR, recettore della sfingosina-1-fosfato; SM, sclerosi multipla; TEAE, evento avverso emergente dal trattamento;

TMM, terapie modificanti la malattia.
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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TMM approvate per la SM recidivante

TMM per via orale: Tempistiche di approvazioni e studi cardine

(’D Ponesimod
Modulatore S1PR

¢ Studio di superioritd OPTIMUM di fase Ill con teriflunomide

0,35
0,30
. Ponesimod

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

0,15 (n=566)

0,10 RRR 30,5%,'

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

« |l profilo di sicurezza era simile a quello di altri modulatori SIPR

fouch

ARR, tasso di recidiva annualizzato; RR, rischio relativo; SIPR, recettore della sfingosina-1-fosfato; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. N E U Ro LOGY®
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558-67.



Nuovi approcci terapeutici nella SM

TMM ad alta e media efficacia

TMM ad alta efficacia'?2

Alemtuzumab
Natalizumab
Ocrelizumab
Ofatumumab
Rituximab
Cladribina

- Dimetilfumarato

*  Glatiramer acetato
- Interferone beta

»  Teriflunomide

*  Modulatori SIPR

Percentuale di pazienti
con NEDA (%)

100

@
o

(&)
o

IaN
o

N
o

NEDA allanno 1 e 2 era molto piu probabile nei
pazienti che ricevevano TMM ad alta efficacia vs
quelli che ricevevano TMM a efficacia moderata?®

B Alta efficacia
B Media efficacia

]
p<0,001 p<0,001
Anno 1 Anno 2

Cambiamento a 5 anni nel

20

p<0,001

punteggio EDDS

L

Trattamento
intensivo precoce

Il cambiamento a 5 anni nel punteggio EDSS é stato
significativamente inferiore nel gruppo di trattamento
intensivo precoce rispetto a quelli che hanno ricevuto

la terapia di escalation?

Terapia di
escalation

EDSS, Expanded Disability Status Scale; NEDA, nessuna evidenza di attivitd della malattia; SIPR, recettore della sfingosina-1-fosfato; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.

1. WiendI H, et al. Neurol Res Pract. 2021;3:44; 2. Simpson q, 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.

touch
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Nuovi approcci terapeutici nella SM

Terapia intensiva precoce vs. terapia di escalation: RCT

TREAT-MS (NCT03500328)

Endpoint

. Terapia intensiva I||II| primario

[fii} precoce

N=900
adulti con SMRR

« Tempo alla
progressione prolungata
della disabilita (EDSS+)

Terapia tradizional
(escalation)

Completamento primario
stimato: 2024

DELIVERY-MS
(NCT03535298) .
Endpoint
B Terapia intensiva ([l primario

[fij] precoce
« Perdita di volume
N=800 cerebrale al mese 36

adulti con SMRR

Terapia tradizionale
(escalation)

Completamento primario
stimato: 2025

EDSS+, Expanded Disability Status Scale Plus; RCT, studio randomizzato controllato; SM, sclerosi multipla; SMRR, SM recidivante remittente.
E possibile accedere agli studi clinici su ClinicalTrials.gov utilizzando l'identificativo dello studio.
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Studi clinici in corso con TMM per la SM recidivante

Nuove TMM: Studi clinici in corso rispetto alla teriflunomide

Studio

- Fase Il ULTIMATE 1 (NCT03277261)
 Fase Il ULTIMATE 2 (NCT03277248)
+ Studio completato

Ublituximab

+ Deplezione dei
(anti-CD20)

linfociti B!

« GEMINI 1 Fase Ill (NCT04410978)
« GEMINI 2 Fase Il (NCT04410991)
+ Completamento stimato dello studio: 2023

Evobrutinib - evolutionRMS 1 Fase IIl (NCT04338022) * Modulazione di
- evolutionRMS 2 Fase IIl (NCT04338061) linfociti B,

Tolebrutinib
(inibitore di BTK)

(inibitore di BTK) + Completamento stimato dello studio: 2023 e sl e
microglia?

+ FENhance 1 Fase Il (NCT04586023)

« FENhance 2 Fase Ill (NCT04586010)
+ Completamento stimato dello studio: 2025

Fenebrutinib
(inibitore BTK)

BTK, Tirosina chinasi di Bruton; MoA, meccanismo d'azione; SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia. 'IUdl

E possibile accedere agli studi clinici su ClinicalTrials.gov utilizzando l'identificativo dello studio. N EU RO LOGY®

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



Conclusioni

La gestione della SM recidivante é diventata sempre pit
complessa con 'emergere di nuove TMM

Le TMM orali stanno diventando un‘opzione sempre piu
importante per i pazienti con SM recidivante

Sono hecessarie huove opzioni di trattamento per la SM
recidivante, poiché la maggior parte dei pazienti richiedera piu di
una TMM nel corso della vita

Le nuove classi di farmaci per la SM offrono diverse opzioni di
trattamentoper soddisfare le esigenze dei vari pazienti

touch
NEUROLOGY®

SM, sclerosi multipla; TMM, terapie modificanti la malattia.



