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Renuncia de responsabilidade

« Os produtos ndo aprovados ou as utilizagbées ndo aprovadas de produtos aprovados
poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situagcbes poderdo refletir o estatuto
de homologagcdo em uma ou mais jurisdi¢cées

* O corpo docente que faz esta apresentacgdo foi aconselhado pela USF Health e pela
touchIME a garantir que revela tais referéncias feitas relativamente a utilizagdo ndo

rotulada ou ndo aprovada

* A USF Health e a touchIME nGdo endossam nem sugerem implicitamente a utilizagéo de
produtos ou utilizagbées ndo 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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papel das células imunitarias
atogénese da esclerose multipla
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Principais passos patogénicos na esclerose multipla: célulasBe T

Teff CD4

T-bet+ i ;

Centro germinal
Ganglio
linfatico

CélulaB
T-bet+

CélulaB

™
CD, agregado de diferenciagéo; HLA, antigénio leucocit@rio humano; IFN, interferdo; IL, interleucina; RCT, Recetor de células T; Teff, célula T efetora; Treg, célula T reguladora. NEUROLOGY
van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760.



atogénicos na esclerose multipla: perturbacéo
encefalica

Unidade neurovascular

las Th em circulagéio

Periferia

: Sistema nervoso central
apertada

Th, célula T auxiliar. NEUROI—OGY

Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.



togénicos na esclerose miultipla: perturbagéo
encefdlica — captura (tethering)

Célula Th autorreativa

Periferia SelectinaPeE

(& &

istema nervoso central

™
PSGL-1, ligando 1 da glicoproteina selectina P; Th, célula T auxiliar. NEUROLOGY

Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.



atogénicos na esclerose multipla: perturbacéo
encefélica — rolamento (rolling)

(‘\ Célula Th autorreativa

GPCR

VLA-4

LFA-1

Periferia

Sistema nervoso central

™

CCL, ligando da quimiocina (motivo C-C); GPCR, recetor acoplado &s proteinas g; LFA-1, antigénio 1 associado & fungéo dos linfécitos; Th, célula T auxiliar; VLA-4, antigénio-4 muito tardio. NEUROLOGY
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.



atogénicos na esclerose multipla: perturbacéo
encefélica — adeséo (adhesion)

Célula Th autorreativa

LFA-1

Periferia

VCAM-1 ICAM-1

Sistema nervoso central

™

ICAM-1, molécula de adesdo intercelular 1; LFA-1, antigénio 1 associado & fungéo linfocitica; Th, célula T auxiliar; VCAM-1, molécula de adesdo as células vasculares 1; VLA-4, antigénio-4 muito tardio. NEUROLOGY
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.



patogénicos na esclerose miltipla: perturbacgéo
toencefdlica - transmigracéo (transversing)

Célula Th autorreativa

Periferia

Diapedese paracelular

Sistema nervoso central

Th, célula T auxiliar. NEUROI—OGY

Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.



Prmmpals passos patogenlcos na esclerose miltipla: uma funcgéo
para as celulas endoteliais microvasculares cerebrais?

Um modelo in vitro da barreira hematoencefdlica que utiliza
células de doentes com EM mostrou comprometimento da
integridade juncional, das propriedades da barreira e da
atividade da bomba de efluxo

Além disso, as células do modelo tinham um fendtipo
inflamatério com maior expresséo da molécula de
adesdo e interacgdes das células imunitarias

fouch-
EM, gsclerose mUItipIg. NEUROLOGY

Nishihara H, et al. Brain. 2022;145:4334—-48.



Principais passos patogénicos na esclerose multipla: infiltracéo

do sistema nervoso central

J/ Sistema nervoso central
I‘.J‘ IL-21
| B o ® ®® 04 ®
" SV CélulaB
| T-bet+ %

x, , _ CD4OLga =] CD40 T-bet+

TeffCDA g |
‘~ (
-
RCT ' HLA-II

R

T-bet+ N

S~

CD, agregado de diferenciagéo; HLA, antigénio leucocitario humano; IFN, interferdo; IL, interleucina; RCT, Recetor de células T; Teff, célula T efetora.
van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760.

fouch-
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ceféllica

gue e liquido cefalorraquidiano

S HO®HS®S

6 6 CélulaB |

Vaso sanguineo

ediada por anticorpos: migracéo através da

Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.
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ediada por anticorpos: produgdo de anticorpos

Barreira entre sangue e liquido cefalorraquidiano

Ig, imunoglobulina. NEUROI—OGY

Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.



ediada por anticorpos

Oligodendrécito

«N

Astrocito

Y 6 CélulaB

™

Ig, imunoglobulina. NEUROI—OGY

Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.



O

citos na patologia da esclerose multipla

Lesdio ativa %ﬁ ”é

. Matéria
e %{ branca/cinzenta

Linfécito @ Leséo remielinada

Lesdo ativa/inativa mista

Ry
Macréfago O * Pré-regenerador

apos a interiorizagéo
da mielina
+ Pro-inflamatério

™

NEUROLOGY

Guerrero BL, Sicotte NL. Front. Immunol. 2020;11:374.



patogénicos na esclerose miiltipla: produgéio de
orias e anticorpos

Sistema nervoso central
CélulaTCD8

Macréfago

IFN-
Y ®_ © eMm-csF
® o
o
< >
Asc
T-bet+

g Anticorpo
Célula nervosa < P

™
ASC, célula de segregagdo de antigénio; CD, agregado de diferenciagéo; GM-CSF, fator de estimulagéo de colénias de granulécitos-macréfagos; IFN, interferdo; Teff, célula T efetora. NEUROLOGY
van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760.



Conclusoes

As células B periféricas podem escapar dos pontos de verificagdo de
tolerdncia para ativar/reativar as células T e romper a barreira
hematoencefdlica'

A disfun¢gdo da BHE é considerada um passo essencial na iniciagdo e
na manutencgdo do ataque imunitdrio contra o SNC?

Os microgliocitos estdo presentes em todas as fases da formagdo
da lesGo como um motor da inflamagdo, mas também
desempenham fungées importantes na remielinizagdo e na
limitacdo das respostas inflamatérias?

Os anticorpos exercem efeitos primdrios e patogénicos no
desenvolvimento da esclerose mdltipla*

BHE, barreira hematoencefdlica; SNC, sistema nervoso central.

1. van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760; 2. Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370; 3. Guerrero BL, Sicotte NL. Front Immunol. 2020;11:374;

4.Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.
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Mecanismos patogénicos
como alvos terapeuticos
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ediadores inflamatorios: IFN-RR e acetato de

Th2

 J
X - @
® ® ®
- IL-4
* IL-5
* IL-9
« IL-13

™

GA, acetato de glatirdmero; IFN, interferéo; IL, interleucing; Th, célula T auxiliar; TNF, fator de necrose tumoral. NEUROLOGY
Yang JH, et al. Front Neurol. 2022;13:824926.



Moduladores dos mediadores inflamatoérios: fumarato de dimetilo

Via dependente g Ativagdode
do Nrf2 astrocitos
Ativacgéo dos
HCAR2 microgliécitos
Infiltragdo de
neutrofilos
Via independente
do Nrf2
N AtivacGode
\ astrocitos
Via do NF-«xB

HCAR2, recetor 2 de dcido hidroxi-carboxilico; NF-kB, fator nuclear kappa B; Nrf2, fator nuclear relacionado com o fator eritroide 2.
Yadav SK, et al. J Mol Med (Berl). 2019;97:463-72.

fouch-
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Jracdo de céelulas imunitarias: moduladores dos

Fingolimod
Fingolimod Fingolimod Siponimod
Ozanimod

™
SIPR, recetor de fosfato de esfingosina-1. NEUROI.OGY

Bravo GA, et al. Cells. 2022;11:2058.



do das células imunitdarias: natalizumab

Linfocito

a4 integrina

g

Linfécito

™

VCAM-], proteina de adeséio s células vasculares 1. NEUROI.OGY

Steinman L. J Cell Biol. 2012;199:413-6.



¢cdo das células imunitarias: natalizumab

Linfocito

a4 integrina

Natalizumab )\

™

VCAM-], proteina de adeséio s células vasculares 1. NEUROI.OGY

Steinman L. J Cell Biol. 2012;199:413-6.



orecimento/inducéio das células: cladribina

LinfocitosBe T

— » ~ QCIadribina

Alta proporgdo de quinase para fosfatase

™
ADA, adenosina deaminase. NEUROI—OGY

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



brecimento/inducéio das células: cladribina

Outras células

Q Cladribina

Baixa proporgdo de quinase para fosfatase

™
ADA, adenosina deaminase. NEUROI—OGY

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



O subestudo MAGNIFY-MS investigou os subtipos de
células e os niveis de imunoglobulina em doentes
com esclerose miiltipla recidivante altamente ativa

Més 1 Més 2 Més 3 Més 6 Més 12

s Células B e CElUlas B o CélulosT - Célulos T
da memodria naive CD4+ CD8+

recimento/inducéio das células: cladribina

CD, agregado de diferenciagdo.
Wiend| H, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023;10:e200048.

™
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cimento/inducéio das células:
ais anti-CD20

64_

CD20

CélulaB

Apoptose das

célulasB }

Ocrelizumab
Ofatumumab
Rituximab

CD, agregado de diferenciagdo.
Florou D, et al. Brain Sci. 2020;10:758.
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iferativo: teriflunomida

Proliferagdo de novo
da sintese de pirimidina

N por DHODH

1B ativada

Sk

™
DHODH, diidroorotato desidrogenase. NEUROI.OGY

Miller AE. Neurodegener Dis Manag. 2017;7:9-29.



recimento/inducéio das células: teriflunomida

Teriflunomida

™
DHODH, diidroorotato desidrogenase. NEUROI.OGY

Miller AE. Neurodegener Dis Manag. 2017;7:9-29.



Conclusoes

Moduladores das células Thl/2!
IFN-13
Acetato de glatirdmero
Fumarato de dimetilo

Inibidores da migracdo das células imunitarias?
Fingolimod
Siponimod
Ozanimod
Ponesimod
Natalizumab

Terapias de empobrecimento/inducéo das células34
Cladribina
Ocrelizumab
Ofatumumab
Rituximab
Teriflunomida

IFN, interferdo; Th, célula T auxiliar.
1. Yang JH, et al. Front Neurol. 2022;13:824926; 2. Bravo GA, et al. Cells.2022;11:2058; 3. Florou D, et al. Brain Sci. 2020;10:758; NEUROLOGY
4. Gallo P, et al. Mult Scler Demyelinating Disord. 2017;2:1-11.



novo alvo terapéutico: a tirosina
quinase de Bruton
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Mecanismo de ac¢éo das BTKs

r Y~ Secrecgdo
'( > de anticorpos

= CélulaB

NF-xB NFAT

Transcrigdo

* Regulagdo da proliferagdo,
sobrevivéncia e maturagdo celular
« Apresentacdo do antigénio
* Produgdo de citocinas

Complexo imunitario

Recetor Fc

Nucleo

NF-xB NF-AT

Transcri¢do

+ Transcrigdo
+ Fagocitose
* Libertagdo de citocina

® Antigénio

BCR, recetor das células B; BTK, tirosina quinase de Bruton; DAG, diacilglicerol; IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; NF-kB, fator nuclear kappa intensificador da cadeia leve das células B ativadas;
NFAT, fator nuclear das células T ativadas; PLCy2, fosfolipase Cy2 especifica da fosfoinositida.

Jayagopal JA, et al. Pract Neurol. 2022:29-33.
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Comparacdo dos inibidores da BTK

Ligagéo quimica'

Seletividade!

Evobrutinib 37,97 F:ovalerjte, Visa seletivamente
irreversivel a BTK
o alohte Liga 12 das 250
Tolebrutinib 0,4-0,79 . P tirosina
irreversivel .
quinases a 1 mcMol
L . Covalente, Apenas BTK
RERRHEnib e irreversivel (>90% de inibicéo)
Fenebrutinib 237 Né&o covqlente, Visa 2 de 286
reversivel quinases

Pensa-se que a penetracdo do SNC varia entre os inibidores da BTK, mas isto

ainda ndo estd confirmado nos seres humanos?

BTK, tirosina quinase de Bruton; BTKi, inibidor da BTK; IC50, metade da concentragdo inibidora méxima; SNC, sistema nervoso central.
1. Jayagopal JA, et al. Practical Neurol. 2022:29-33; 2. Turner TJ, et al. Apresentado em: ACTRIMS Forum, West Palm Beach, Flérida, EUA. 24-26 de fevereiro de 2022. Abstr P162.

fouch-
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brutinib

Ensaio aleatorizado de fase I

Esclerose multipla recidivante
Principal parédmetro primdrio:
- Numero total de lesdes intensificadas por gadolinio

Principais paré@metros secunddrios:
- Taxa de recidiva anualizada
- Alteracdo da EDSS em relagdo a linha basal

EEZN

Evobrutinib Evobrutinib DMF
75 mg 75mg Placebo 120 mg
uma vez ao dia duas vezes ao dia duas vezes ao dia
Evobrutinib DMF
25mg 240 mg

uma vez ao dia

duas vezes ao dia

DMF, fumerato de dimetilo; EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade.

Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406-17.

NEUROLOGY



NCT02975349: evobrutinib

Ndmero médio total de lesées intensificadas por gadolinio da semana 12 a semana 24

6

Placebo Evo 25 mg Evo 75 mg Evo 75 mg DMT
1x/dia 1x/dia 2x/dia

Nenhuma altera¢do significativa nos grupos de evobrutinib em relagdo ao

placebo em termos de alteragdo na EDSS e taxa de recidiva anualizada

1x/dia, uma vez ao dia; 2x/dia, duas vezes ao dia; DMF, fumerato de dimetilo; EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade; Evo, evobrutinib.

Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406-17.

fouch"
NEUROLOGY



NCT02975349: evobrutinib

Evento adverso Evo 25 mg Ix/dia Evo 75 mg 1x/dia Evo 75 mg 2x/dia

Grau 3/4 2% 13% 15% 13%

Descontinuagédo 6% 1% 13% 4%

Aumento da
Mais frequente Nasofaringite alanina Nasofaringite Rubor
aminotransferase

Estdio em curso dois ensaios de fase lll, de conce¢do idéntica, denominados evolutionRMS 1 e 2

(NCT043380222 e NCT043380613) para testar mais profundamente o evobrutinib em pessoas
P P P
com formas recidivantes de EM

1x/dia, uma vez ao dia; 2x/dia, duas vezes ao dia; DMF, fumerato de dimetilo; Evo, evobrutinib; EM, esclerose multipla.
1. Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406-17; 2. NCT04338022. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338022 (acedido a 16 de dezembro de 2022);
3. NCT04338061. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338061 (acedido a 16 de dezembro de 2022).

fouch"
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NCT03889639: tolebrutinib

* Ensaio clinico de fase llb, aleatorizado, de 16 semanas
¢ Esclerose multipla recidivante
* Principal paré@metro primdario:
- NUmero de novas lesdes intensificadas por gadolinio apds

12 semanas de tolebrutinib (coorte 1, semana 12; coorte 2,
semana 16) em comparagdo com o placebo administrado
na semana 4 na coorte 2

Tolebrutinib Placebo
12 semanas depois 4 semanas depois
placebo 4 semanas tolebrutinib 12 semanas
Tolebrutinib Tolebrutinib Tolebrutinib Tolebrutinib
5 mg 15 mg 30 mg 60 mg

Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729-38.

fouch-
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NCT03889639: tolebrutinib

Ndmero médio total de novas lesées intensificadas por gadolinio na semana 12
1,6
1.4

1,2

1,0
0,8
0,6
0,4
0,2

0

Placebo Tole 5 mg Tole 15 mg Tole 30 mg Tole 60 mg

fouch-
Tole, tolebrutinib. NEUROLOGY

Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729-38.



NCT03889639: tolebrutinib

Evento adverso Tole 5 mg Tole15 mg Tole 30 mg Tole 60 mg
Grave 0% 0% 0% 3%
Descontinuagédo 0% 0% 0% 0%
Infegcdo das vias
Mais frequente il opos Dor de cabecga Dor nas costas Dor de cabega
superiores e
edema periférico

Estdo em curso dois ensaios de fase Ill, denominados GEMINI 1 e 2 (NCT044109782 e

NCT044109913), para testar o tolebrutinib em relacéo & teriflunomida em pessoas com formas
recidivantes de esclerose multipla

Tole, tolebrutinilb.

1. Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729-38; 2. NCT 04410978. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410978 (acedido a 16 de dezembro de 2022);

3. NCT 04410991. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410991 (acedido a 16 de dezembro de 2022).

fouch"
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Fenebrutinib

Identificador Indicacéio Adentes Conclusdo
ClinicalTrials.gov ¢ 9 prevista
Esclerose Fenebrutinib vs.
NCT04586023! I mualtipla teriflunomida vs. | Outubro de 2025
recidivante placebo
Esclerose Fenebrutinib vs. Dezermbro de
NCT045860102 1l multipla teriflunomida vs.
e 2025
recidivante placebo
E;%Iﬁiroﬁj © Fenebrutinib vs.
NCT045444493 1 P ) ocrelizumab vs. Janeiro de 2026
progressiva
. placebo
primaria

1. NCT04586023. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record /[NCT04586023 (acedido a 16 de dezembro de 2022);
2. NCT04586010. Disponivel em: https:/ /cIinicoItrioIs.gov/ct2/show/NCTO45860]O (acedido a 16 de dezembro de 2022);
3. NCT04544449. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04544449 (acedido a 16 de dezembro de 2022).

fouch-
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Outros inibidores da BTK

Identificador Indicacéio Adentes Conclusdo
ClinicalTrials.gov ¢ 9 prevista
Esclerose Remibrutinib vs
NCTO05147220! 1l multipla . | Outubrode 2025
- teriflunomida
recidivante
Esclerose Remibrutinib vs
NCT051562812 1l multipla . .| Outubro de 2025
el teriflunomida
recidivante
Esclerose
NCT04711148° I mdltipla OrelabINnIoNs I b o de 2003
recidivante- placebo
remitente

BTK, tirosina quinase de Bruton.
1. NCT05147220. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record /NCT05147220 gocedido a 5 de janeiro de 2022;;
2. NCT05156281. Disponivel em: https//clinicoltriols.goyth show/record/NCT0515628] (acedido a 5 de janeiro de 2022

3. NCT04711148. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04711148 (acedido a 5 de janeiro de 2022).

’

fouch-
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Conclusoes

Através da sinalizagdo a jusante, a BTK regula a expressdo de
varios genes cruciais para a sobrevivéncia e proliferagcdo das
células B, e a expressdo da quimiocina e citocind!

Evobrutinib e tolebrutinib:
Resultados de fase 1123 e os estudos de fase Ill estéio em
curso4-7/

Fenebrutinib, relabrutinib, remibrutinib e orelabrutinib:
Os estudos de fase |l e lll estéo em cursos813

As possiveis vantagens dos inibidores da BTK em pequenas
moléculas em relagdo as terapias existentes incluem o potencial
de atravessar a barreira hematoencefdlica para visar tanto os
sistemas imunitdrios inatos como os adaptativos (microgliécitos)

BTK, tirosina quinase de Bruton.

1. Garcia-Merino A. Cells. 2021;10:2560; 2. Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406-17; 3. Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729-38; 4. ClinicalTrials.gov. NCT04338022;
5. ClinicalTrials.gov. NCT04338061; 6. ClinicalTrials.gov. NCT04410978; 7. ClinicalTrials.gov. NCT04410991; 8. ClinicalTrials.gov. NCT04586023; 9. ClinicalTrials.gov. NCT04586010;
10. ClinicalTrials.gov. NCT04544449; 11. ClinicalTrials.gov. NCT05147220; 12. ClinicalTrials.gov. NCT0515628]; 13. ClinicalTrials.gov. NCT04711148.

Todos os ensaios clinicos sdo pesquisdveis pelo nimero NCT em www.clinicaltrials.gov.
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