touchIN CONVERSATION

Individualizar o tratamento e
os cuidados a longo prazo na EM ativa:
De que modo é que estao a evoluir

as opcoes de sequenciacao terapéutica
para responder a necessidades
ainda nao satisfeitas?
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Renuncia de responsabilidade

« Os produtos ndo aprovados ou as utilizacées nGo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situagoes
poderdo refletir o estatuto de homologacdo em uma ou mais jurisdigoes

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

« A USF Health e a touchIME ndo endossam nem sugerem implicitamente
a utilizacdo de produtos ou utilizagbes ndo aprovados em virtude da
mencado de tais produtos ou utilizagbes nas suas atividades

* A USF Health e a touchIME néo aceitam qualquer responsabilidade por
erros ou omissoes
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. Uma conversa entre:

Dra. Ide Smets Dra. Ruth Dobson

Erasmus MC Hospital Preventive Neurology Unit
MS Center ErasMS Queen Mary University of London

Roterdao, Paises Baixos Reino Unido
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Fatores que orientam a utilizacdo de TMDs
de elevada eficacia no tratamento da EM ativa

Dra. Ide Smets
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.* As TMDs de elevada eficacia sao mais eficazes em
retardar a progressao da doenca
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* Abordagem de elevada * TMD inicial de elevada * Abordagem de elevada * Abordagem de elevada
eficécia (TIP) vs. escaladal eficacia vs. média eficdcia™ eficécia (TIP) vs. escalada3 eficacia (IND) vs. escalada™
* EMRI (N=2702) * EM (N=388) * EM (N=592) *  EMRI (N=150)

*As TMDs de média eficacia foram definidas como interferdo beta, teriflunomida, fumarato de dimetilo ou acetato de glatiramero;

*a imunossupressdo por indug3o foi definida como imunossupress3o intravenosa (mitoxantrona ou ciclofosfamida), seguida ou n3o por tratamentos de manuteng3o.
EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade; EM, esclerose multipla; EMRI, EM de recidiva intervalada; ESC, escalada para TMD de mais elevada eficacia;
IND, indugdo; TIP, terapia intensiva precoce; TMDee, TMD de elevada eficacia; TMDme, TMD de média eficacia; TMD, terapia modificadora da doenga.

1. laffaldano P, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211019574; 2. Buron MD, et al. Neurology. 2020;95:e1041-51;

3. Harding K, et al. JAMA Neurol. 2019;76:536-41; 4. Prosperini L, et al. Neurotherapeutics. 2020;17:994-1004. NEUROLOGY
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.* Fatores para iniciar as TMDs de elevada eficacial™®

N\

o o
*w Caracteristicas do doente n Comorbidades existentes

* |dade * A comorbidade diminui
*  Sexo a probabilidade de

*  Planeamento familiar iniciar TMD
Adesao esperada
Preferéncia pessoal

Efeitos secundarios Acessibilidade

O custo da terapia e
a possibilidade de
reembolso

Deve ser dada atencao as
medidas de monitorizacao

™

TMD, terapia modificadora da doenga.
1. Wiend| H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648; 2. Montalban X, et al. Mult Scler. 2018;24:96-120; 3. Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777-88;
4. Fillipi M, et al. J Neurol. 2022;269:5382-94; 5. Del Rio-Mufioz B, et al. J Neurosci Nurs. 2022;54:220-5; 6. Zhang T, et al. Neurology. 2016;86:1287-95. NEUROLOGY




Abordagens atuais e consideracoes de sequranca relacionadas
com a troca e o sequenciamento de TMD na EM

Dra. Ide Smets
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.* Orienta¢des em caso de atividade de doenca
disruptiva ou resposta inadequada a TMD atual

*  Determinantes do insucesso do
tratamento (nos ultimos 12 meses):

Determinantes do insucesso do

tratamento:
o 23 novas lesdes T2 e 1 recidiva o 21recidiva

ou o 22 novas lesdes detetadas na RM
o 22 recidivas nos ultimos 6—-12 meses* o Maior incapacidade

Apods iniciar TMDs de elevada eficacia: Antes da interrupc¢ao do natalizumab:

Os doentes devem conhecer os riscos
(p. ex., aumento do risco de recidiva
no prazo de 6 meses)

o Deve ser realizada anualmente uma o
RM ao cérebro

Tomar uma decisao informada sobre a mudanga de TMDs é complexo
— a avaliacdao médica e as preferéncias do doente sdao fundamentais?2

*Independentemente da atividade na RM. .

AAN, Academia Americana de Neurologia; MSTCG, Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group; RM, ressondncia magnética; TMD, terapia modificadora da doenga.
1. Wiend! H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648; 2. Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777-88. NEUROLOGY




Dados do mundo real: mudanc¢a de TMD em caso
de fraca tolerabilidade ou resposta inadequada

Estudo observacional de doentes com EMRI (N=2954)
Risco de mudanca por falta de eficacia de outras TMD
48% dos vs. interferdes
doentes
mudam de Fingolimod (HR=0,50; p=0,009)
TMD no prazo Natalizumab (HR=0,13; p<0,001)
de 3 anos Fumarato de dimetilo (HR=0,60; p=0,037)
Teriflunomida (HR=0,21; p=0,031)

EMRI, esclerose multipla de recidiva intervalada; HR, razdo de risco; TMD, terapia modificadora da doenga.

touch™
Sacca F, et al. Mult Scler. 2019;25:1263-72. NEUROLOGY




Abordagens necessdrias para apoiar mulheres em idade fértil
que vivem com EM através de planeamento familiar e ndo so

Dra. Ide Smets
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Orientagdes para a utilizagdo de TMDs na gravidez

MSTCG!

Apenas os interferdes e o acetato de
glatiramero estdao aprovados

Para a doenca altamente ativa, o controlo
da atividade da doencga deve ser uma
prioridade e recomenda-se o adiamento
de uma concegao planeada

Para gravidezes em doentes com doenga
altamente ativa, o natalizumab pode ser
administrado até a semana 32

A utilizagao de TMDs pode ser retomada
apos o parto, tendo em conta os requisitos
e as restricdes durante a amamentacao

=

AAN?

Parar a utilizacao de TMD antes da
concecdo para gravidezes planeadas,

a menos que o risco de atividade da
doenca durante a gravidez seja superior
ao risco associado a TMD especifica
durante a gravidez

As TMDs nao devem ser iniciadas
durante a gravidez, a menos que o risco
de atividade da doencga durante a
gravidez seja superior ao risco associado
a TMD especifica durante a gravidez

™

AAN, Academia Americana de Neurologia; MSTCG, Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group; TMD, terapia modificadora da doenga.
1. Wiendl| H, et al. Ther Adv Neurol Disord. 2021;14:17562864211039648; 2. Rae-Grant A, et al. Neurology. 2018;90:777-88.
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B Dados do mundo real: exposicao a TMD durante a gravidez

Exposi¢ao no primeiro trimestre Exposi¢ao na gravidez

Dados limitados (n=30) sem

Ofatumumab notificacdo de anomalias congénitas Sem dados Nenhum
em 17 nascimentos vivos

Provavelmente ndao ha aumento do

Natalizumab risco de aborto espontaneo ou Anomalias hematologicas

em <60 neonatos

anomalia congénita (n>500)

Sem associa¢ao com resultados
de gravidez negativos
(n>100)

Acetato de Sem associagdao com resultados
glatiramero de gravidez negativos (n>2500)

Sem associa¢ao com resultados Sem associagao com resultados
de gravidez negativos de gravidez negativos Nenhum
(n>2500) (n<100)

Interferoes beta

™
TMD, terapia modificadora da doenga.

Krysko KM, et al. Lancet Neurol. 2023;22:350-66. NEUROLOGY




.* Dados do mundo real: exposicao a TMD durante a gravidez

Exposicao no primeiro trimestre Exposicao na gravidez

* Dados limitados
Dados limitados * Notificacdes de
casos fora da
gravidez com
teriflunomida

Aumento potencial do
aborto espontaneo com
teriflunomida e cladribina

Moduladores
imunitdarios”

. . Fingolimod: Sim
Suspeita de aumento do risco . )
Moduladores de anomalias congénitas o N3do existem
do recetor S1P > CONg Dados limitados dados para
(dados limitados) outros agentes

Aumento do risco de aborto Risco provavel de redugao Nenh
A i , enhum
espontaneo ou anomalia da contagem de células B
congénita é improvavel em recém-nascidos

Estes agentes nao sao recomendados durante a gravidez pela EMA nem pela FDA

*Teriflunomida, cladribina, fumarato de dimetilo e fumarato de diroximel.
EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, Food and Drug Administration; S1P, esfingosina-1-fosfato; TMD, terapia modificadora da doenga.
Krysko KM, et al. Lancet Neurol. 2023;22:350-66. NEUROLOGY

Anticorpos
anti-CD20
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