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Renuncia de responsabilidade

+ Os produtos ndo aprovados ou as utilizagbes ndo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situacoes
poderdo refletir o estatuto de homologacdo em uma ou mais jurisdicées

» O corpo docente que faz esta apresentagéo foi aconselhado pela USF
Health e pela touchIME® a garantir que revela tais referéncias feitas
relativamente a utilizagdo néo rotulada ou ndo aprovada

+ A USF Health e a touchIME® ndo endossam nem sugerem implicitamente
a utilizagdo de produtos ou utilizagées nédo aprovados em virtude da
menc¢do de tais produtos ou utilizagcées nas suas atividades

* A USF Health e a touchIME® ndo aceitam qualquer responsabilidade por
erros ou omissées
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stdo otimizada da recidiva de EM:
o utilizadas as TMD na pratica clinica?
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Recidiva de EM: jornada do doente

Da doenga pré-clinica a doenga progressiva'2

EM

- y . progressiva
Fase prodromica EM de recidiva intervalada secunddria

Incapacidade

Inicioda )
doengq Danos heuroaxondis em curso -

fouch

CIS, sindrome clinicamente isolada; EM, esclerose multipla; NfL, neurofilamento de cadeia leve; RIS, sindrome radiologicamente isolada; RM, ressondncia magnética. 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.



Recidiva de EM: jornada do doente

Da doenga pré-clinica a doenga progressiva'2

EM

- y . progressiva
Fase prodromica EM de recidiva intervalada secunddria

Fadiga, dor, dor de
cabecga/enxaqueca

- Depressdo, ansiedade
+ Infecdes frequentes

Incapacidade

v

Tempo

Inicioda )
doengq Danos heuroaxondis em curso -

fouch

CIS, sindrome clinicamente isolada; EM, esclerose multipla; NfL, neurofilamento de cadeia leve; RIS, sindrome radiologicamente isolada; RM, ressondncia magnética. 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.



Recidiva de EM: jornada do doente

Da doenga pré-clinica a doenga progressiva'2

EM

- y . progressiva
Fase prodromica EM de recidiva intervalada secundéria

Biomarcadores

RIS
« NfL aumentado

Incapacidade

Inicioda )
doengq Danos heuroaxondis em CUI‘SO—

v

fouch

CIS, sindrome clinicamente isolada; EM, esclerose multipla; NfL, neurofilamento de cadeia leve; RIS, sindrome radiologicamente isolada; RM, ressondncia magnética. 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.



Recidiva de EM: jornada do doente

Da doenga pré-clinica a doenga progressiva'2

Fase prodromica
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EM de recidivaintervalada

progressiva

EM

secunddria

Inicioda )
doengq Danos heuroaxondis em curso -

Tempo

v

CIS, sindrome clinicamente isolada; EM, esclerose multipla; NfL, neurofilamento de cadeia leve; RIS, sindrome radiologicamente isolada; RM, ressondncia magnética.

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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Recidiva de EM: jornada do doente

Da doenga pré-clinica a doenga progressiva'2

EM
- y . progressiva
X Fase prodromica EM de recidiva intervalada secunddria
RIS CIs I

Incapacidade

v

Tempo

Inicioda )
doengq Danos heuroaxondis em curso -

fouch

CIS, sindrome clinicamente isolada; EM, esclerose multipla; NfL, neurofilamento de cadeia leve; RIS, sindrome radiologicamente isolada; RM, ressondncia magnética. 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.



Recidiva de EM: jornada do doente

Da doenga pré-clinica a doenga progressiva'2

EM

- y . progressiva
Fase prodromica EM de recidiva intervalada secundéria

Incapacidade

Inicioda )
doengq Danos heuroaxondis em CUI’S_

fouch

CIS, sindrome clinicamente isolada; EM, esclerose multipla; NfL, neurofilamento de cadeia leve; RIS, sindrome radiologicamente isolada; RM, ressondncia magnética. 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.



TMD aprovadas para recidiva de EM

Um resumo das metas e classes terapéuticas disponiveis

} Imunomoduladores

injetaveis’

+ Interferées beta
+ Acetato de glatirdmero

Perfusoes de ﬂﬂ

anticorpos monoclonais!

«  Anti-CD20: ocrelizumalb,
ofatumumab e rituximab

- Anti-CD52: alemtuzumab

+ Anti-a4pl-integrina: natalizumab

Terapias orais'?

- Moduladores S1PR:

- Primeira geragdo: fingolimod?
- Segunda geragéio: ozanimod,
siponimod e ponesimod?
« Fumaratos: fumarato de dimetilo,
fumarato de diroximel, fumarato de monometilo

- Inibidor da diidroorotato
desidrogenase: teriflunomida

- Analogo de purina: cladribina

EM, esclerose multipla; SIPR, recetor de esfingosina-1-fosfato; TMD, terapias modificadoras da doenca.
1. Hauser SL, Cree BAC. Am J Med. 2020;133:1380-90; 2. Chun J, et al. Drugs. 2021;81:207-31.

touch
NEUROLOGY®



dodorisco

Diagnéstico g octiong Monitorizagéo
tratamento

EM, esclerose multipla; RM, ressonéincia magnética. y 7 E U Ro LOGY®

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



Gestdo darecidivade EM

Objetivos de tratamento e estratificagéo do risco

Diagnéstico e onitorizagéo
atamento

Fatores de risco prognosticos

Dados demogréficos Clinico/radiolégico
- Idade >40 anos + Frequéncia da recidiva
+ Homens + Gravidade da recidiva
+ Etnia ndo branca + Recuperagdo da recidiva
+ Comorbidades * Resultados da RM

Risco reduzido Melhores
de resultados a
incapacidade longo prazo

Tratamento

inicial

EM, esclerose multipla; RM, ressonéincia magnética. N E U RO LOGY®

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



Gestdo darecidivade EM

Consideragodes para selecionar TMD

Diagnéstico s cio do onitorizagéo
tratamento
Caracteristicas
do doente
Aconselhamento Comorbidades

Bt do doente ‘ Gravidade e atividade
da doenca
Partilhar Selegdo Tratar em fungéio
a tomada de decisdes de TMD do objetivo

Perfil de seguranca ~ I llidacle o
9 ¢  — disponibilidade de TMD
Esquema de dosagem Modo de agéo
J—

das TMD

EM, esclerose multipla; TMD, terapias modificadoras da doenga. N E U Ro LOGY®

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



Gestdo darecidivade EM

Abordagens de tratamento de escalonamento vs. indugdo de eficacia elevada

s =

Escalonamento Inducdio de eficacia elevada
I VS. P
+ TMD de eficdcia moderada + TMD de eficacia elevada
com perfil de seguranga de com perfil de segurancga
risco mais baixo de risco mais elevado

As evidéncias estdo a acumular-se para uma janela
de oportunidade terapéutica no inicio do curso da
doenca para maximizar os resultados a longo prazo

EM, esclerose multipla; TMD, terapias modificadoras da doenga. N E U Ro LOGY®

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



Gestdo darecidivade EM

Monitorizagéo da atividade da doenga apos o inicio da TMD

oo e g

s _ e

Iniciodo
tratamento

Diagndstico

l i 3-6 meses 12 meses

RM basal

RM anual durante

Nova RM basal
o tratamento

+ Apbs 3-6 meses * Se a RM de rotina mostrar
de tratamento sinais de progressdo da

* Intervalos mais longos doencga, repetir a RM aos
para TMD de ac¢do lenta 6 meses

EM, esclerose multipla; RM, ressonéincia magnética; TMD, terapia modificadora da doenga. N E U Ro LOGY®

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



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

Monitorizagéo

Imunomoduladores
injetaveis

Perfusdes de
anticorpos
monoclonais

Terapias orais

EUROLOGY®



Monitorizagéo

} Imunomoduladores * Interferdo beta'?

Injetaveis - Reagdes no local da inje¢do

- Sintomas de gripe

Perfusdes de - Disfuncdo hepdtica assintomatica'?

rr? :r:::)lroe\zsi . * Acetato de glatiramero?
- Reacgdes no local da inje¢do
- Dor no peito

Terapias orais - Rubor

- Dispneia
- Palpitacdes
- Ansiedade

EM, esclerose multipla; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informagdo sobre prescri¢do;

SMPC, resumo das caracteristicas do medicamento.

1. FDA. Interferon beta-1b. PI. 2021; 2. EMA. Interferon beta-1b. SmPC. 2021; 3. FDA. Glatiramer acetate. Pl. 2022. E U Ro LOGY®
PI disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponivel em: www.ema.europa.eu/en/medicines (todos acedidos a 8 de margo de 2022).



Gestdo darecidivade EM

Eventos adversos

Monitorizagdo

* Anti-a4-integrina
Natalizumab'?
- Reagbes no local da perfus@o

Perfusdes de - Dor de cabeca
ﬂﬂ anticorpos - Leucoencefalopatia multifocal progressiva
monoclonais * Anti-CD52
Alemtuzumab?34
- Reagbes no local da perfuséo
- Infecbes

- Doencgas autoimunes
* Anti-CD20
Ocrelizumab?s:é
- Reacodes no local da perfuséo
- Infecbes
- Neutropenia
Ofatumumab’8
- Reacgdes no local da injecdo
- Infecgbes

EM, esclerose multipla; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informagdo sobre prescrigdo;

SMPC, resumo das caracteristicas do medicamento.

1. FDA. Natalizumab. PI. 2021; 2. EMA. Natalizumalb. SmPC. 2021; 3. FDA. Alemtuzumab. PI. 2022; 4. EMA. Alemtuzumalb. SmPC. 2022; 5. FDA. Ocrelizumalb. PI. 2020;

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

PI disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponivel em: www.ema.europa.eu/en/medicines (todos acedidos a 8 de margo de 2022).
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http://www.ema.europa.eu/en/medicines

Imunomoduladores
injetaveis

Perfusodes de
anticorpos
monoclonais

Terapias orais

Monitorizagéo

* Teriflunomida'?2

- Dor de cabecga

- Hepatotoxicidade
- Diarreia

- Alopecia

- Hipertens@o

* Fumaratos (dimetilo, diroximel, monometilo)3-7

- Sintomas gastrointestinais
- Rubor
- Reacgbes na pele

EM, esclerose mdltipla; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informagéo sobre prescri¢do;

SmMPC, resumo das caracteristicas do medicamento.

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.

PI disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponivel em: www.ema.europa.eu/en/medicines (todos acedidos a 8 de margo de 2022).

EUROLOGY®



Gestdo darecidivade EM

Eventos adversos

i zltz‘f:::t% Monitorizagéo

unomoduladores * Moduladores de SIPR de primeira geragéo
injetaveis Fingolimod'2

- Gripe

Perfusdes de - Sinusite

anticorpos - Bronquite

monoclonais * Moduladores de SIPR de segunda geracéo
Ozanimod34
- Infe¢cd@o das vias respiratorias superiores

y Terapias orais - Infegdo do trato urindrio

- Elevagdo da transaminase hepdtica
- Hipotensdo ortostatica

Siponimod>®

- Dor de cabeca

- Hipertens@o

- Elevagdo da transaminase hepdatica

Ponesimod’2®

- Infe¢c@o das vias respiratorias superiores
- Elevagdo da transaminase hepdtica

- Hipertensé&o

EM, esclerose multipla; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informagdo sobre prescrigdo;

SmMPC, resumo das caracteristicas do medicamento.

1. FDA. Fingolimod. PI. 2019; 2. EMA. Fingolimod. SmPC. 2021; 3. FDA. Ozanimod. Pl. 2020; 4. EMA. Ozanimod. SmPC. 2021; 5. FDA. Siponimod. PI. 2021; 6. EMA. Siponimod. SmPC. 2022;
7. FDA. Ponesimod. PI. 2021; 8. EMA. Ponesimod. SmPC. 2022.

PI disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponivel em: www.ema.europa.eu/en/medicines (todos acedidos a 8 de margo de 2022).
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de EM

Diagnéstico jplecdodo Monitorizagéo
tratamento

Imunomoduladores
injetaveis

Perfusoes de
anticorpos
monoclonais

* Cladribina'?2
- Infecdo das vias respiratorias superiores
- Dor de cabecga
- Linfopenia

Terapias orais

EM, esclerose multipla; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, US Food and Drug Administration; Pl, informagdo sobre prescri¢do;

SMPC, resumo das caracteristicas do medicamento.

1. FDA. Cladribine. PI. 2019; 2. EMA. Cladribine. SmPC. 2022.
PI disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm. SmPC disponivel em: www.ema.europa.eu/en/medicines (todos acedidos a 8 de margo de 2022).
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Gestdo darecidivade EM

Mudar de terapia na falha do tratamento

R

Recomendacédo da AAN de 2018

Tratamento em curso

NAO - Doente em tratamento
durante o tempo suficiente
para ter o efeito total

SIM

Ao longo de um periodo de 1ano

pe Qualquer um dos seguintes:
NAO + 2] recidiva SIM

- 22 novas lesées (RM)
* Maior incapacidade

Manter

TMD atual Mudar de TDM

AAN, American Academy of Neurology; EM, esclerose multipla; RM, ressonéincia magnética; TMD, terapia modificadora da doenga.

Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777-88.
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de EM

para a mudanca

Diagnéstico jplecdodo Monitorizagéio
tratamento

Estudo SWITCH na EM de recidiva intervalada:

* A falta de eficdcia e a seguranca/tolerabilidade foram identificadas
como as principais razées para mudar de terapéutica

o

Falta de eficacia Seguranca/tolerabilidade

EM, esclerose multipla.
Patti F, et al. Mult Scler Relat Disord. 2020;42:102124.
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Gestdo darecidivade EM

Determinantes clinicos e do doente para a mudanga

agnéstico AL onitorizagdo
ntamento

Estudo SWITCH na EM de recidiva intervalada:

* Outras razées para mudar ou modificar a terapia incluiam:

Inconveniéncia Pedido do doente

Cumprimento Gravidez

Modo de

administragdo I/

Resultados andémalos
nas andlises clinicas

Fadiga de
injeces

0000

l | Gltipla. ®
IE’\c:Itt?E,C e‘irgf;:;: Stlcplec:' Relat Disord. 2020;42:102124. N E U RO Lo GY



Conclusoes

As TMD demonstraram eficacia na reducgéo da frequéncia
de recidivas e no controlo dos sintomas da EM

Ha um debate sobre se se deve utilizar uma abordagem
escalonada ou uma abordagem de eficacia elevada
quando se inicia um doente numa TMD

Ao escolher entre uma vasta gama de TMD, os médicos
tém de considerar as caracteristicas individuais do doente,
as comorbidades, a atividade da doenga, o perfil de segurancga
do farmaco e a acessibilidade

touch
NEUROLOGY®

EM, esclerose multipla; TMD, terapias modificadoras da doenga.



| a QdV dos doentes com recidiva de EM:
aduzir a carga dos sintomas com TMD

NEUROLOGY®



de sintomas comuns'-3

e emocional: - Défice cognitivo

Tonturas e vertigens

Perturbacdo sensorial
Formigueiro
Comichdo

- Ardor

- Dor

“Abrago da esclerose
mualtipla”

Fadiga

Espasticidade

abeca * Problemas sexuais

Dificuldades de
locomocdo:

- Fadiga

- Fraqueza

- Espasticidade

- Perda de equilibrio
- Tremor

EM, esclerose multipla; QdV, qualidade de vida.
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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Impacto das TMD nos resultados relatados pelos doentes

Ocrelizumab: QdVRS

Melhoria da pontuagéo no dominio QdVRS ou
SF-36 apos 12 meses de tratamento com ocrelizumab

(%]
2
< 4
C —
0O
23
€ o
05 3
3}
i
=
s
3 S 2 Todos p<0,05
S8
2
8 —
o g 1
g o
o 7
O %
o 0
e
2 Funcdo - Salde Vitalidade Fungéo -
< fisica geral emocional

fouch

MCS, Mental Component Summary; QdVRS, qualidade de vida relacionada com a sadde; SF-36, Short-Form 36; TMD, terapia modificadora da doenga. N EU RO LOGY®
Glanz Bl, et al. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2021;7:20552173211007523.



os resultados relatados pelos doentes

Melhoria da pontuacgéio de Neuro-Qol apds
12 meses de tratamento com ocrelizumab

Descontrolo
emocional e
Ansiedade comportamental Fadiga

Todos p<0,05
Efeitos

positivos e

bem-estar

Qol, qualidade de vida; TMD, terapia modificadora da doencga. E U Ro LOGY®

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



jetavel para TMD oral

M: Desenho do estudo

218 meses
-» Doentes que
permaneceram
212 meses : 26
. Doentes que
mudaram
Mudaram
para TMD oral
Inquérito
de QdV
Qol, qualidade de vida; TMD, terapia modificadora da doenca. E U Ro LOGY®

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



Mudanc¢a de TMD injetavel para TMD oral

Dados de doentes com recidiva de EM: Desenho do estudo
Pacific Northwest MS Registry

Pontuagdo de incapacidade de PDDS

— 70
ﬁ\i
2 60
=
2 50
;g . B Doentes que permaneceram
5 4
% B Doentes que mudaram
ko] 30
- Todos p=0,90
&
S
& 10
o
(0]
o 0

Nenhumal/ligeira Moderada Grave

N&o ha diferenga significativa na
incapacidade autorrelatada entre os
participantes que mudaram para uma TMD
oral e aqueles que permaneceram com
uma TMD injetavel

fouch

EM, esclerose multipla; PDDS, Patient Determined Disease Steps; TMD, terapia modificadora da doenga. N E U RO Lo GY®
Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.



Mudanc¢a de TMD injetavel para TMD oral

Dados de doentes com recidiva de EM: Desenho do estudo
Pacific Northwest MS Registry

Resultados da QdV apos a correspondéncia da pontuacgdo de propensdo
35 p=0,78
30

25

dia nos

resultados da QdV

B Doentes que permaneceram

Z

ao me

20
p=0,74 B Doentes que mudaram

15

10

Pontuag

MSIS-29 fisica MSIS-29 psicoldgica

N&o ha diferenca significativa nas medidas
de QdV fisica e psicolégica entre os
participantes que mudaram para uma TMD
oral e aqueles que permaneceram com
uma TMD injetavel

fouch

EM, esclerose multipla; MSIS, Multiple Sclerosis Impact Scale; QdV, qualidade de vida TMD, terapia modificadora da doencga. N E U RO LOGY®
Stuchiner T, et al. BMC Neurol. 2020;20:439.



Satisfacdo do tratamento com TMD oral

Estudo Teri-PRO (fase IV)

satisfagéio com o tratamento apés a mudanga de outra
TMD para teriflunomida - Satisfagéo global (n=594)

i 80
TMD anterior Todos p<0,0001 vs. basal

s P —_———g
3 —
= 60
)
O
i)
8
) 40
& Motivo para mudar
o
18'- -@®—- Agravamento da doenga
o] .
3 20 -@- Conveniéncia
S ~@- Intolerante d administragdo

M TMD injetavel e -@- Efeitos secunddrios

M Perfus@o de mAb 0

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

Mg Eloral Tempo apés a mudanca para teriflunomida (semanas)

Melhorias significativas nas pontuagées de satisfagéo
com o tratamento apds a mudanga para teriflunomida,
independentemente do motivo para mudar

mAb, anticorpo monoclonal; TMD, terapia modificadora da doenga; TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication.
Coyle PK, et al. Mult Scler Relat Disord. 2018;26:211-8.
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Carga da fadiga na EM

A fadiga tem um impacto substancial na vida dos doentes

Prevaléncia da fadiga
em doentes com EM

37-78%

Aumento do desemprego
e do subemprego

Aumento das auséncias do trabalho

Maiores limitagoes fisicas

- » =

fouch
EM, esclerose multipla. NEU RO LOGY®

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



Causas da fadiga na EM

Fadiga primaria Fadiga secunddaria
* Nenhuma causa aparente + Consequéncia de outra doenca,
+ Especifico para a EM mesmo se relacionada com a EM

Causa secundéria Sinais de alerta clinicos

Depresséio Distarbios alimentares/do sono, des@nimo, tristeza

Sonoléncia excessiva, caracteristicas clinicas de

Disturbios do sono . : .
ansiedade, apneia do sono, obesidade

Efeitos secunddrios Inicio recente de novo fdrmaco/dose aumentada do
da medicagéo fadrmaco existente
Dor, espasmos b

» &SP Dor ou aumento do tdnus muscular durante o exame

musculares

Disfungédio da bexiga Noctuaria

fouch
EM, esclerose multipla. N E U RO LOGY®

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



Monitorizag¢do da fadiga na EM

Medidas de fadiga autorrelatadas validadas

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

EM, esclerose multipla.
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.
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Gestdo da fadiga na EM

Terapias nédo farmacologicas!

* Programa de gestdo da fadiga

+ Periodos de repouso programados
 Exercicios aqudticos

+ Técnicas de arrefecimento

+ Adaptagdes no trabalho

+ Dispositivos de assisténcia

+ Dispositivos eletromagnéticos pulsados
 Intervencgdes de conservacdo de energia
 Intervencdes psicolégicas

Terapias farmacolégicas??

Frequentemente em combinag¢do com
antidepressivos:

- Amantadina

Modafinil

Armodafinil

Anfetamina

Metilfenidato

fouch
EM, esclerose multipla. 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.



Gestdo da fadiga na EM

Terapia com TMD iniciada
apos o diagnéstico de EM

O objetivo é controlar
o processo de les6es ho SNC

Potencial de melhoria
dos sintomas clinicos,
incluindo a fadiga

EM, esclerose multipla; SNC, sistema nervoso central; TMD, terapia modificadora da doenca.
Wiendl H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648.
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Gestdo da fadiga na EM

Impacto das TMD na fadiga: Ocrelizumab

n=98 doentes com recidiva de EM

n=32 doentes com EM progressiva

Ocrelizumab durante 12 meses

Resultados relatados pelos doentes (Neuro-Qol)

Diminuig¢ao significativa na pontuagéio de fadiga
autorrelatada desde a linha basal até aos 12 meses

Valor basal

EM, esclerose multipla; Qol, qualidade de vida; TMD, terapia modificadora da doenca. N EU RO LOGY®

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



Gestdo da fadiga na EM

Impacto das TMD na fadiga: Ponesimod

RCT de superioridade com comparador ativo de

comparagdo entre a teriflunomida e ponesimod

+ N=1133 doentes com recidiva de EM

+ Aleatorizados em propor¢do de 111 para ponesimod ou
teriflunomida

* Pontuacgdo do FSIQ-RMS na semana 108

Melhoria significativa da fadiga associada d EM com
ponesimod vs. teriflunomida

+3,56 Mais fadiga

p=0,002

Alteragdo na média dos

- Ponesimod
minimos quadrados da
pontuacdo de FSIQ-RMS desde _ .
a linha basal até @ semana 108 -0,01 Teriflunomida

Menos fadiga

fouch

EM, esclerose multipla; FSIQ-RMS, Fatigue Symptom and Impact Questionnaire—Relapsing Multiple Sclerosis; RCT, ensaio controlado aleatorizado; TMD, terapia modificadora da doenca. N E U RO LOGY®
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558-67.



Conclusoes

A QdV é uma consideragdo importante na escolhade
estratégias de gestdo da doeng¢a; a carga da EM nos doentes
estende-se a sintomas menos visiveis, como a fadiga

E essencialimplementar estratégias de tratamento para
reduzir o impacto da doenc¢a na vida dos doentes,
reduzindo a fadiga e a depresséo

A mudanc¢a de uma TMD injetavel para uma TMD oral alivia
os sintomas com um regime mais controlavel

touch
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EM, esclerose multipla; QdV, qualidade de vida; TMD, terapia modificadora da doenga.



mo ird mudar a pratica no futuro
o para os doentes com recidiva de
m base nos dados clinicos recentes?
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TMD aprovadas para recidiva de EM

Anticorpos monoclonais e injetaveis: Linha cronolégica das aprovagées

ﬂﬂ Oofatumumab
(2020)

Eﬂ Alemtuzumab

(2017)

ﬂﬂ Ocrelizumab
(2017)

Natalizumab
ﬂﬂ (2004)

} Acetato de glatiramero
(2001)

} Interferoes beta

(1993)

EM, esclerose multipla; TMD, terapia modificadora da doenga. N E U Ro LOGY®

US Food and Drug Administration. Histéria de aprovacdo de todos os farmacos. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm (acedido a 17 de margo de 2022).



recidivade EM

¢oes e ensaios piloto
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TMD aprovadas para recidiva de EM

TMD oral: Linha cronolégica de aprovagodes e ensaios piloto

Fingolimod

Modulador SIPR

* Ensaios TRANSFORMS, FREEDOMS e FREEDOMS Il de fase III'"3

Teriflunomida
Inibidor da DHODH

* Ensaios TEMSO e TOWER de fase IlI4°

(’D Fumarato de dimetilo

Fumarato

* Ensaios DEFINE e CONFIRM de fase 11167

DHODH, diidroorotato desidrogenase; EM, esclerose mdltipla; SIPR, recetor de fosfato de esfingosina-1; TMD, terapia modificadora da doenga. '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.



ra recidivade EM

ovacodes e ensaios piloto

5_) Cladribina

Andlogo de purina

* Ensaio CLARITY de fase Il

EM, esclerose multipla; TMD, terapia modificadora da doenga. E U Ro LOGY®

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



TMD aprovadas para recidiva de EM

TMD oral: Linha cronolégica de aprovagodes e ensaios piloto

(’D Fumarato de diroximel
Fumarato

* Osresultados intercalares do ensaio EVOLVE-MS-1de fase I
confirmaram a seguranga e a eficacia em doentes com EM
de recidiva intervalada recentemente diagnosticada e em
doentes previamente tratados com IFN ou GA!

* O ensaio EVOLVE-MS-2 de fase Ill demonstrou uma melhoria
do perfil de tolerabilidade gastrointestinal do fumarato de
diroximel em comparagdo com o DMF?

* Atransicdo do GA, IFN ou DMF para o fumarato de diroximel
€ uma estratégia de tratamento razodavel®

fouch

DMF, fumarato de diroximel; EM, esclerose multipla; GA, acetato de glatirdmero; IFN, interferdo; TMD, terapia modificadora da doenga. N EU 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.



ra recidivade EM

rovacgodes e ensaios piloto

C‘) Fumarato de monometilo
' Fumarato

* A aprovacgdo baseou-se em dados clinicos para o
fumarato de dimetilo apds a bioequivaléncia ter sido
demonstrada no estudo BLS-11-104

EM, esclerose multipla; FDA, US Food and Drugs Administration; TMD, terapia modificadora da doenga. E U Ro LOGY®
FDA. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/2102960rigls000SumR.pdf (acedido a 25 de fevereiro de 2022).



TMD aprovadas para recidiva de EM

TMD oral: Linha cronolégica de aprovagodes e ensaios piloto

(’D Siponimod

Modulador S1PR

* Ensaio EXPAND de fase Ill na EM progressiva secundaria (N=1651)

* Um ndmero significativamente menor de doentes que receberam
siponimod teve uma CDP vs. placebo a 3 meses (HR: 0,79; IC 95%:
0,65-0,95; RRR: 21%; p=0,013)

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

* O perfil de seguranca foi semelhante ao de outros moduladores de S1PR

CDP, progressdo da incapacidade confirmada; EM, esclerose mdltipla; HR, razéo de risco; IC, intervalo de confianga; TMD, terapia modificadora da doenga; RRR, redugdo do risco relativo; IIUdI

SIPR, recetor do fosfato de esfingosina-1; TMD, terapia modificadora da doencga. N E U Ro Lo GY®

Kappos L, et al. Lancet. 2018;391:1263-73.



TMD aprovadas para recidiva de EM

TMD oral: Linha cronolégica de aprovagodes e ensaios piloto

Ozanimod

>

ARR ajustada

Modulador S1PR

Ensaios RADIANCE e SUNBEAM de fase 112

0,40

0,30

0,20

0,10

0,00

RR: 0,62; RR: 0,52;
p<0,001 p<0,001
RADIANCE SUNBEAM

Ozanimod 1 mg
(n=433 e 447)

IFN beta-1a 30 ng
(n=441¢ 448)

Mais participantes nos grupos de IFN beta-1a vs. os grupos de
ozanimod tiveram TEAEs levando & descontinuagdo do tratamento

ARR, taxa de recidiva anualizada; EM, esclerose mdultipla; RR, risco relativo; SIPR, recetor de fosfato de esfingosina-1; TEAE, evento adverso emergente do tratamento;

TMD, terapia modificadora da doenca.
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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TMD aprovadas para recidiva de EM

TMD oral: Linha cronolégica de aprovagodes e ensaios piloto

(’D Ponesimod
Modulador S1PR

* Ensaio de superioridade OPTIMUM de fase lll com 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

O perfil de seguranca foi semelhante ao de outros
moduladores de SIPR

fouch

ARR, taxa de recidiva anualizada; EM, esclerose multipla; RRR, reducéo do risco relativo; SIPR, recetor de fosfato de esfingosina-1; TMD, terapia modificadora da doenga. N EU Ro LOGY®
Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78:558-67.



Novas abordagens de tratamento nha EM

TMD de eficdcia média e elevada

TMD de eficacia elevada'2

Alemtuzumab
Natalizumab
Ocrelizumab
Ofatumumab
Rituximab
Cladribina

TMD de eficacia média’

*  Fumarato de dimetilo

+ Acetato de glatirdmero
* Interferdo beta

»  Teriflunomida

* Moduladores S1PR

100

@
o

(%)

60

do de doentes

40

com NEDA

20

Proporg

B Eficacia elevada

B tficacia média

p<0,001 p<0,001

Ano 1 Ano 2

A NEDA no primeiro e segundo anos foi
significativamente mais provavel em doentes
com TMD de eficacia elevada vs. TMD de
eficacia moderada?®

Alteracdo de 5 anos na

2,0
w
[7p]
Q15
O
© p<0,001
o)
(o] ]/0
(o4
O
=
g 0,5
o
]
Tratamento Tratamento de
intensivo inicial escalonamento

A alteracdo de 5 anos na pontuacgdo da EDSS foi
significativamente menor no grupo de tratamento
intensivo inicial vs. os doentes que receberam a
terapia escalonada?

EDSS, Expanded Disability Status Scale; EM, esclerose multipla; NEDA, nenhuma evidéncia de atividade da doenca; SIPR, recetor de fosfato de esfingosina-1;

TMD, terapia modificadora da doenga;.

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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Novas abordagens de tratamento nha EM

Terapia intensiva inicial vs. terapia de escalonamento: RCT

TREAT-MS (NCT03500328)

ieTe Terapia intensiva

[fii} inicial

N=900
adultos com EMRI

Terapia
(de escalonamento)
tradicional

DELIVER-MS (NCT03535298)

VaTe Terapia intensiva

[fij] inicial

N=800
adultos com EMRI Terapia
(de escalonamento)
tradicional

Parametro
(il priméario

+ Tempo até a progressdo

sustentada da incapacidade (EDSS+)

Concluséo primaria
prevista: 2024

Pardametro
([l priméario

 Perda de volume
cerebral até ao més 36

Concluséo priméria
prevista: 2025

EDSS+, Expanded Disability Status Scale Plus; EM, esclerose multipla; EMRI, EM de recidiva intervalada; RCT, ensaio controlado aleatorizado.

Pode aceder aos ensaios clinicos em ClinicalTrials.gov utilizando o identificador do estudo.
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Ensaios clinicos em curso com TMD na recidiva de EM

Novas TMD: ensaios clinicos em curso em comparacgédo com a teriflunomida

Ensaio

« ULTIMATE 1 de fase Ill (NCT03277261)
« ULTIMATE 2 de fase Ill (NCT03277248)
- Estudo concluido

Ublituximab
(anti-CD20)

+ Diminuigcéo dos
linfécitos B!

« GEMINI1de fase Il (NCT04410978)
- GEMINI 2 de fase Ill (NCT04410991)
« Conclusdo prevista do estudo: 2023

Tolebrutinib
(inibidor da BTK)

(inibidor da BTK) + Conclusdo prevista do estudo: 2023

« FENhance 1de fase Il (NCT04586023)

+ FENhance 2 de fase Ill (NCT04586010)
+ Concluséo prevista do estudo: 2025

Fenebrutinib
(inibidor da BTK)

Evobrutinib - evolutionRMS 1de fase Il (NCT04338022)
- evolutionRMS 2 de fase Ill (NCT04338061)

* Modulagéo dos
linféeitos B,
macrofagos e
microglidcitos?

BTK, tirosina quinase de Bruton; EM, esclerose mdltipla; MoA, mecanismo de agdo; TMD, terapia modificadora da doencga.

Pode aceder aos ensaios clinicos em ClinicalTrials.gov utilizando o identificador do estudo.
1. Roach CA, et al. Front Neurol. 2021;11:595547; 2. Dolgin E. Nature Biotech. 2021;39:3—-5.
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Conclusoes

O tratamento da recidiva de EM tornou-se cada vez mais
complexo com o aparecimento de novas TMD

As TMD orais estdo a tornar-se uma opg¢éio cada vez mais
importante para os doentes com recidiva de EM

Sdo necessdarias novas opgoes de tratamento para a recidiva de
EM, uma vez que a maioria dos doentes necessitara de mais de
uma TMD durante a sua vida

Novas classes de farmacos na EM oferecem vérias opgoes de
tratamento para satisfazer as necessidades de diferentes doentes

touch
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EM, esclerose multipla; TMD, terapias modificadoras da doenga.



