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INTRODUCION

Contexto terapéutico actual

Pasaron mais de 20 anos desde a aprobacion do primeiro tratamento para a esclerose
multiple (EM) e, desde entdn, apareceron novos medicamentos que modificaron o
manexo e o tratamento da enfermidade.

Este aumento do arsenal terapéutico ofrece a posibilidade de individualizar os
tratamentos e de que o paciente forme parte do proceso da sua eleccién, amosando as
suas preferencias unha vez que o neurélogo, logo de analizar as alternativas que mellor
se adaptan d&s suas circunstancias, lle presente os riscos e os beneficios das opcidns
disporiibles’.

Esta realidade implica unha actualizacion dos protocolos dispoiiibles no Servizo Galego
de Saude para adecualos ao contexto actual, sequndo a evidencia xerada nos ultimos
anos, e intentar posicionar os tratamentos con base na sua eficiencia e na situacion
clinica do paciente.

Dentro da situacion clinica do paciente haberd que considerar os gromos sufridos, a
carga lesional, o grao de discapacidade, a presenza ou ausencia de factores de
mal prognéstico que favorezan a aparicién de novos gromos ou o desenvolvemento da
discapacidade e comorbilidades.

Para determinar a eficiencia, habera que ter en conta a sua eficacia. Esta, medida
segundo a capacidade que tefien de reducir a taxa anual de gromos, cataloga os
tratamentos modificadores da enfermidade (TME) en baixa, moderada e alta eficacia,
de forma que o concepto de primeira e segunda lifia pasa a un segundo plano?.

Clasificacion da esclerose multiple

A EM é unha enfermidade do sistema nervioso central (SNC) de caracter inflamatorio,
desmielinizante e neurodexenerativo que se clasifica en*:

« EM recorrente-remitente (EMRR)

« EM secundaria progresiva (EMSP)

« EM primaria progresiva (EMPP)

A enfermidade cursa con periodos de presenza/ausencia de actividade, clinica e/ou
radioloxica, asi como progresion da discapacidade.



Obxectivos da terapia

Mellorar a calidade de vida
das persoas con EM

Obxectivos da
terapia

Atrasar o risco de progresar
a unha forma secundaria



DIAGNOSTICO RECENTE DE ESCLEROSE MULTIPLE

A decision sobre que tratamento elixir ante un diagndstico recente de EM debe
basearse en se o inicio é ou non rapido e agresivo, asi como en se hai presenza ou non
de factores de mal prognéstico.

Definicion
Ainda que non hai consenso sobre que se considera un inicio rapido e agresivo, este
pode definirse como*:

Presenza de dous ou mais gromos discapacitantes (intensidade suficiente para
precisar a administracién de corticoides) nos ultimos 12 meses.

.Presenza dun gromo nos ultimos 12 meses e un ou mais dos seguintes:
‘Gromo de intensidade severa ou moi discapacitante.
‘Gromo con remisién incompleta con repercusion funcional.

Incremento da escala expandida do estado de discapacidade (EDSS)
secundaria a gromos 2 2 puntos con respecto ao do ano anterior.

.Presenza dun gromo nos ultimos 12 meses e dous ou mais dos seguintes:
’ >2 lesions realzadas con Gd.
‘ Lesions con topografia infratentorial ou medular.

’>9 lesidons en T2.

’ Aparicién de novas lesidns en T2 (> 3 lesions) ou realzadas con contraste (= 2
esions) nunha RM de seguimento no ultimo ano.

Factores de mal progndstico

En canto aos factores de mal progndstico, poden dividirse en*>®:

a) Demograficos:
- Idade > 40 anos
- Sexo masculino
- Etnia afroamericana

b) Clinicos relativos a EM:
- Inicio multifocal
- Afectacion sistema eferente (motor/cerebelosa)



- Alta taxa de gromos nos primeiros dous anos

- Intervalo de tempo curto entre o primeiro e o sequndo gromo
- Recuperacion escasa ou nula tras unha recaida

- Elevada puntuacién EDSS ao inicio

- Acadar un EDSS = 4 nos cinco primeiros anos

- Gromo medular, cerebeloso ou troncoencefalico

- Deterioracion cognitiva

- Formas progresivas

¢) Radioloxicos:
- Atrofia cerebral
- Alta carga lesional en T2
- Lesions realzadas con gadolinio (Gd)
- Lesions medulares e infratentoriais

d) Bioquimicos:
- Valores persistentemente elevados de neurofilamentos (NfL) e/ou proteina
acida fibrilar glial (GFAP)

E necesario especificar os valores de dias determinacidns previas para ver a evolucion,
asi como os puntos de corte do test utilizado. No caso dos NfL, seria recomendable
achegar o valor de z-score.

Tratamentos

Tratamentos recomendados en funcién de fenotipo da enfermidade e das
caracteristicas do paciente

57,89,

Sen factores de mal Con factores de mal
progndstico prognadstico
Interferdns beta Dimetilfumarato Fingolimod
Acetato de glatiramero Ozanimod Natalizumab
Teriflunomida Ponesimod Alemtuzumab™*
Dimetilfumarato Fingolimod Ocrelizumab
Fumarato de diroximel* Cladribina Ofatumumab
Ozanimod Anti-CD20 Ublituximab
Ponesimod Natalizumab Cladribina

*Se existe intolerancia dixestiva ao dimetilfumarato e tras polo menos 5 semanas de tratamento.
**Se non son adecuadas outras alternativas.

(Na seleccién dun farmaco debe terse en conta a estratexia global do tratamento: se 0 )
inicio é ou non rapido e agresivo, factores de mal progndstico, perfil individual do
paciente, asi como a eficiencia das diversas alternativas dispofiibles.

Para mellorar a eficiencia e contribuir & sostibilidade do sistema, debera priorizarse o
Qso de biosimilares e xenéricos. J




FORMAS PROGRESIVAS DE ESCLEROSE MULTIPLE

Confirmacion

das extremidades inferiores (T25FW; un

Empeoramento en medidas de discapacidade (EDSS) e/ou
& Exploracién  funcional

empeoramento dun 20 % seria suficiente para diagnosticar progresion)

g e/ou
Exploracién conxunta das extremidades inferiores e superiores (T25FW e

9HPT) mais cognicién (SDMT ou outros).

Enténdese como empeoramento da EDSS:
@ Aumento desde o inicio na puntuacién EDSS de 1,0 ou madis puntos (se a

puntuacion inicial era de < 5,0).

@ Aumento desde o inicio na puntuacion EDSS de 0,5 ou mais puntos (se a

puntuacion inicial era de > 5,0).

Tratamentos

Para o tratamento das formas progresivas s6 se dispdn de tres opcidns: ocrelizumab,

INF beta 1b e siponimod.

A

Criterios de tratamento das formas progresivas:

<= QOcrelizumab:

'8
v Presenza de actividade inflamatoria
definida por criterios clinicos,
radioldxicos ou de laboratorio.

v ldade < 55 anos
v EDSS entre3y 6,5
v Duracion da enfermidade:

a) <10 anos se a EDSS < 5.
b) <15 anos se a EDSS < 5,5.

= |[nterferdn beta 1b:
| #

v Enfermidade activa definida por gromos.

® Siponimod:

v EDSS 2 4 con evidencia de progresion nos 2
anos previos:

 Incremento > 1 punto se a EDSS < 5,5.

+ Incremento = 0,5 puntos se a EDSS > 6.

v Enfermidade activa demostrada por
presentar polo menos 1 gromo nos 2 anos  p—e
previos e/ou actividade inflamatoria en RM.

v Determinacién de xenotipo CYP2C9. /g




CRITERIOS PARA NON ADMINISTRAR TRATAMENTOS MODIFICADORES DA

ENFERMIDADE

Glnterferéns, acetato de glatirdmero, teriflunomida e fumaratos:

Fumarato de
diroxime

Hipersensibilidade

Formas progresivas
LMP \
Linfopenia grave

Infaccidns graves

Dimetilfumarato

Hipersensibilidade
Formas progresivas

LMP
Linfopenia grave

Interferdns

Hipersensibilidade

Forma primaria progresiva

Cepresidn severa

Sindrome nefratica

Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C)
Hepatopatia descompensada (INF B-1b)
Epilepsia non controlada

Hipersensibilidade

/— Formas progresivas
\

Teriflunomida

Hipersensibilidade

Formas progresivas
Insuficiencia hepatica grave
{Child-Pugh )

Dialise

Inmunedeficiencia
Problemas de medula ésea
Infeccidns activas
Sindrome nefrotica
EmbarazofLactacion

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva



eModuladores dos receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P):

Ozanimod, ponesimod, fingolimod e siponimod

Hipersensibilidade ao principio activo ou a algin dos excipientes

Estado de inmunodeficiencia

Pacientes que nos ultimos 6 meses presentaron infarto agudo de miocardio (IAM),
anxina inestable, ictus, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca
descompensada que require hospitalizacidn ou insuficiencia cardiaca de clase Ill/IV
segundo a NYHA

Pacientes con antecedentes ou presenza de bloqueo auriculoventricular (AV) de
segundo grao tipo Il, bloqueo AV de terceiro grao ou sindrome de disfuncidn sinusal
(agds se tefien marcapasos operativos)

Infeccidns activas graves ou crénicas (hepatite, tuberculose)

Neoplasias malignas activas

Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C)

Pacientes que reciban fototerapia ou fotoquimioterapia

Embarazo

Fracaso a outro S1P

Especificacions

Fingolimod Siponimod Ponesimod

- Risco elevado de infeccions |- Homocigoto para o xenotipo |Insuficiencia hepatica
oportunistas (incluidos CYP2C9*3 (CYP2C9%*3*3) Child-Pugh B
inmunocomprometidos por |(metabolizador pobre)
tratamentos actuais ou - Antecedente de bradicardia
previos) sintomatica ou sincope
- Arritmias graves que recorrente
requiran antiarritmicos clase |- Hipertension non controlada
la ou Il - Apnea do sono grave non
- Intervalo QTc basal 2500 tratada
mseg - Uso de antiarritmicos clase la
- Uveite ou maculopatias ou lll ou farmacos que reduzan
a frecuencia cardiaca (digoxina,
ivabradina)

eAnticorpos monoclonais:

Alemtuzumab, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab e ublituximab

Hipersensibilidade ao principio activo ou a algin dos excipientes

Formas progresivas (agds ocrelizumab para EMPP)

Infeccidn activa polo virus da hepatite B (VHB)

10



Infeccidns activas graves

Neoplasias malignas activas

Situacion de inmunodepresion grave

Seroloxia positiva ou portador de VHB sen tratamento adecuado

Especificacions

Alemtuzumab Natalizumab

- Hipertensién arterial non controlada - Combinacién con outros TME
- Antecedentes de diseccidn arterial,
cervicocefalica, ictus, anxina de peito ou IAM
- Coagulopatia con tratamento
antiagregante/anticoagulante

- Enfermidades autoinmunes concomitantes

GCladribina:

Hipersensibilidade ao principio activo ou a algin dos excipientes

Formas progresivas

Infeccion cronica activa (VHB, VHC, tuberculose)

Infecciéns activas graves

Neoplasias malignas activas

Inmunocomprometidos por tratamentos actuais ou previos

Insuficiencia renal moderada/grave

Embarazo

gl



CRITERIOS DE RETIRADA DUN TRATAMENTO MODIFICADOR DA ENFERMIDADE

Os motivos xerais para o cesamento do tratamento inclien reacciéns anafilacticas,
efectos adversos limitantes e resposta subdptima ou fallo terapéutico.

Os criterios especificos detallanse a continuacién:

Glnterferéns, acetato de glatirdmero, teriflunomida e fumaratos:

Medicamento Epilepsia  Dano 1T Encimas 1 Bilirrubina Embarazo Sinais Linfopenia  Infeccions
non hepatico hepaticas > =2 x LSN de LMP grave graves
controlada significativo 3 x LSN prolongada®

Interferons @

Acetato de 8

glatirdmero

Teriflunomida @ @
Dimetilfumarato @ @ @ @

Fumarato de

diroximel @ @ @ @ @
LSN: limite superior da normalidade
*Linfopenia grave prolongada (recontos < 0,5 x 10°/1) durante mais de 6 meses.

eModuladores dos receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P):

Ozasimod |Ponesimod |Fingolimob |Siponimod

S (X]

Neoplasias malignas @

Dano hepatico significativo®

1 Encimas hepaticas > 5 x LSN

Embarazo

Sinais de LMP

Sospeita de reaccidns oportunistas

Infeccions graves

Reconto absoluto de linfocitos < 0,2 x 10%/1

DVOVOVD

Edema macular

Sospeita de sindrome de encefalopatia posterior
reversible

DDA
DA OIADADANANY XX

Diagndstico de meninxite criptocécica ou sospeita
de linfoma

*1 Encimas hepaticas > 3 x LSN e/ou 7 bilirrubina > 2 x LSN

DARDADADADADAA X
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e Anticorpos monoclonais e cladribina:

Medicamento Reaccidns relacionadas coa Lactacion Embarazo Sinais de Transformacion a

administracién potencialmente LMP formas progresivas
mortais ou incapacitantes

(X (X (X
(X [X) (%)
(X (X (X
Q () (X
X (X (X
(X

Alemtuzumab

Natalizumab

Ocrelizumab

Ofatumumab

Ublituximab
Cladribina

VDIV

13



CRITERIOS PARA CAMBIAR DE FARMACO CANDO HAI FALLO DE TRATAMENTO
PREVIO

Que define o fallo de tratamento previo?

Considérase que o tratamento previo fallou se no ultimo ano se produce algunha das
seguintes circunstancias:

w* 1 recaida .)(' > 3 lesiéns novas
"Q’gj (gromo) ‘e]®)) enT2

QAnti—CDZO, natalizumab, fingolimod e cladribina:

1 lesién que
capte Gd

Pacientes que non responden, polo menos, a un tratamento modificador da
enfermidade.

? Interferdns, acetato de glatiramero, dimetilfumarato, fumarato de diroximel,
riflunomida, ozanimod e ponesimod:

Pacientes con EMR que non responden ao tratamento previo e onde non se considere
empregar un farmaco de maior eficacia.

QAlemtuzumab:

Pacientes que non responden a un curso completo e axeitado con inmunomoduladores

con, polo menos:
- Unha recidiva durante o ano anterior mentres recibian tratamento e

- Nove lesidns en T2 ou unha lesién que capte Gd en RM.

14



EMBARAZO

A clasificacién de seguridade dos farmacos do tratamento da EM durante o embarazo é
10,11,12,13,

a seguinte

o @ Interferéns
@ Acetato de glatirdmero

Q » Dimetilfumarato
$» Fumarato de diroximel
» Anti-CD20
» Natalizumab

X Contraindicado

0 Cladribina
@ Teriflunomida
alemtuzumab
8 Moduladores dos receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P) 1

15



RETRATAMENTOS

Alemtuzumab™™1®

Nova administracion tras 12 meses ou mais desde a ultima dose.
Candidatos: Pacientes con actividade clinica e/ou radioldxica
Pauta: Administracion dun Unico ciclo adicional

Cladribina" ™2
A continuacidon mdstrase o algoritmo de retratamento para a cladribina:

Primeiros
4 anos

Actividade Actividade
minima / relevante / Estabilidade —»

Estabilidade - Progresion = Sequimento
Administracion Cambio de
2° ciclo tratamento

Actividade
significativa

Actividade

minima® -
Administracion
anual dun ciclo adicional

efou progresion
— Cambio de
tratamento

1. Actividade minima: sen gromos, pero < 3 lesiéns novas.

Estabilidade sen
factores de mal
progndstico
clinicos/radioldxicos —
Seguimento anual

Retratar con ciclo
completo (en todas
as demais
situacions)

Actividade
significativa e/ou
progresion —
Cambio

* Considerarase o factor de evolucién da enfermidade se hai elevacion significativa e

persistente dos valores de Nfl en 6 meses.

2. Actividade relevante: gromo sen recuperacién ou aparicién 2 3 lesidns novas e/ou > 1

captante de Gd e/ou 1 de lesidns.

3. Actividade significativa: 21 gromo e/ou 2 3 lesiéns novas e/ou 2 1 captante de Gd.

4. Progresion:

EDSS =0 > 11,5 puntos
EDSS <5 - 71 punto
EDSS >5 - 1 0,5 puntos

16



RECOMENDACION DE PERIODOS DE LAVADO™?

m © Tempo desde a suspension 4\ Condiciéon

Ocrelizumab 6-12 meses

Teriflunomida® Minimo de 3,5 meses

Cladribina 3_6 meses Niveis de linfOCitOS 2 800
células/mm? antes de iniciar o

Alemtuzumab™ 4 meses novo farmaco

Fingolimod™*** 6 semanas

Natalizumab*** 12 semanas

Teriflunomida™: posibilidade de realizar unha eliminacidn acelerada para acadar

& niveis < 0,02 mg/l mediante colestiramina (8 g/3 veces ao dia durante 11 dias ou 4
g/3 veces ao dia se hai mala tolerancia) ou carbon activado (50 g cada 12 horas
durante 11 dias).

@Alemtuzumab"": non se recomenda iniciar outro tratamento inmunosupresor.

RRR
.

Risco de rebote***: en pacientes con fingolimod ou natalizumab, para previr o
risco de rebote, o periodo de lavado poderia acurtarse a 4-8 semanas sen
necesidade de acadar o reconto linfocitario obxectivo, agas se existe linfopenia
persistente.
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