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Esclerose multipla

* Diagnostico e tratamento precoce
— Cenario nacional (PCDT — SUS e ANS)
— Janela terapéutica: incapacidade / impacto social
— Aumento de opcdes terapéuticas para EMRR
e Estratificacao de atividade de doenca
— |dentificacao de EM com alta atividade
— Individualizacao e monitorizacao do tratamento
* Inovacao / Perspectivas futuras
— Novos alvos / estratégias de tratamento
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Medicamentos no PCDT - SUS

* lalinha
— Betainterferonas, glatiramer, teriflunomida

e 22 |inha

— Betainterferonas, glatiramer, teriflunomida,
fumarato de dimetila, fingolimode

e 32 |inha

— Fingolimode PCDT mantém conceito de

a | A .
* 42linha escalonamento terapéutico
— Natalizumabe

ANS: Natalizumabe (Rol 2018)



Janela de Oportunidade

Tratamento precoce é importante para retardar o
dano neuroldgico irreversivel e incapacidade permanente
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tardio

Tratamento
precoce
(apo6s 12 evento
desmienilizante)

Incapacidade

Tratamento precoce

T Tempo

Inicio da doenca

Adaptado de Miller JR. J Manag Care Pharm. 2004;10(suppl S-b):S4-S11; Bates D. Neurology. 2011;76(suppl 1):S14-S25;

Tintoré M. J Neurol Sci. 2009;277:S9-S11; Jacobs LD et al. N Engl J Med. 2000;343:898-904; Comi G et al. Lancet. 2001;357:1576-1582;
Kappos L et al. Neurology. 2006;67:1242-1249; Comi G et al. Lancet. 2009;374:1503-1511; Kappos L et al. Lancet. 2007;370:389-397;
Kappos L et al. Lancet Neurol. 2009;8:987-979; Coyle PK et al. Neurology. 2008;71(suppl 3):S3-S7.



Evolucao da progressao da
incapacidade
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Leray E et al. Brain 2010




Desemprego em pacientes com EM
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EDSS score
Aumento da incapacidade

Adaptado de Kobelt G et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006



Aumento de custo com maior
incapacidade na EM
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Evolucao dos tratamentos para
esclerose multipla (EM)

Charcot’s definition Rivers’ IFN-p1a approved Fingolimod Dimethyl fumarate approved by FDA
and naming of MS discovery by FDA for RRMS approved by FDA :
O EAE Alemtuzumab approved for refractory MS
e T o by FDA, contingent on a risk evaluation study
approved :
IFN-f1b approved by FDA Rituximab, laquinimod, daclizumab,
Description of CSF by FDA as the first ocrelizumab and of atumumab all undergoing
abnormalities in MS treatment for RRMS advanced testing

1868 2009 2012 2013 2014

1993 1996 1997 2003 2005

1916 1919 1930 1987

[
Dawson’s reports about IFN-y found Glatirarmer acetate Teriflunomide approved | | Serum levels of JCV antibodies
MS neuropathology to exacerbate approved by FDA by FDA can be used to stratify patients
MS relapses for RRMS . receiving natalizumab according
Long-term follow-up to PML risk
[ First era (1993-2003) study reveals reduced '
[] Second era (2003-2009) First reports of PML In patients mortality in patients Pegylated IFN-f approved for
[] Third era (2009—present) treated with natalizumab treated early with IFN-p | | RRMS by EMA

2018: Ocrelizumabe (aprovado ANVISA); Glatiramer 40 mg (aprovado ANVISA);
betapeginterferona 1a (aprovado ANVISA) cladribina (submetido ANVISA);
Teriflunomida e fumarato de dimetila (incorporados ao PCDT revisado)

Ransohoff RM et al. Nat Rev Neurol 2015
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Estratificacao da atividade de doenc¢a

NiVEL DE PREOCUPACAD

MEDIA
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« =1 gurto no primeiro ano de

Escore = 1 surto em 2 anos de tratamento « 1 surto no primeire ano de tretamento W
Leve Moderada Grave
= Sem corticoide = Com corticoide = Corticoide, hospitelizacao
+ Minimo comprometimento nas « Comprometimento moderado nas = (Grave comprometimento nas
Gravidade de Surto atividades da vida diaria slividades da vida digria atividades da vida diaria
« 1 Sistema Funcional comprometido « =1 Sistema Funcienal comprometido « = 1 Sistema Funcional comprometido
« Nephumsa ou peguena alteracao « Alteracdo motora moderads/ + Alteracao motora moderada/
motora/comprometimento cerebelar comprometimento cerebelar comprometimento cerebelar
Recuperacao » |Imediata = |ncompleta em 3 meses = Incompleta em G meses

NIVEL DE PREOCUPACAO

EDSSESCORE \ MEDIA

« = 2 pomtos confirmados em 6 meses

=35 « < 1 ponto s 2 pontos confirmados em 6 meses
P P + 2 pontos confirmados em 1 ano

= 1 ponto confirmado em 6 mesas
1 ponto confirmado em 1 ano

4-5 = <1 ponto 1 ponto confirmado em & meses

*

2 b.B » 0.5 ponto confirmado em 6 meses « = (.5 ponto confirmado em '6 Meses
g = Alguma progressao motora, cerebelar * Substanclal progressao motora
ngrzfu‘:r:::r::m"“ Sfﬂm ;';igﬁi‘:ﬂ":;?imr ol cognitiva, miltiplos dominios cerebelar ou cognitiva maltiplos
progr afetados dominios afetados
T25PW o = S0% earfrmate e B meses s = 20% e = 100% de aumento s = 100% de aumento confimado

confirmado em & meses em 6 meses

NIVEL DE PREOCUPACAQ

ALTERACAO EM RM MEDIA
Lesdes Gd+ ou novas = = =
lesdes em T2 (por ano) | ~ - ©520 + 2lesoes « =3 lesdes
Adaptado de Freedman MS, et al. Can J Neurp! Sci. 2013 May4{3):307-23, RM: Ressona@ncia Magnética; Gd: Gadolineo

T2EPW Teste de Caminhada Cronometrada de 25 pés (7.62 metros)



EM com alta atividade de doenca

* Dilemas nos pacientes com alta atividade
— ldentificacao precoce (centro especializado / exames)

— Reconsideracao de paradigmas no PCDT (tratamento de
acordo com a atividade de doenca)

— A ‘janela’ de tratamento para EM agressiva € mais
estreita = ‘tempo é cérebro’

e Alto risco de incapacidade e progressao da doenca
— EDSS 4 dentro de 5 anos (qualidade de vida, emprego)
— Recuperacao incompleta dos surtos (sequelas)

Modificado de Rush CA et al. Nat Rev Neurol 2015



Qual é o melhor tratamento?

Beneficios a
Curto/Longo
Prazo

Risco —
Beneficio

Medicacao

Medicamentos ou Medicacoes
Plataforma Alta poténcia

I - - -

Rifion A, et al. Patient Prefer Adherence. 2011



Monitoramento Global do Tratamento

Objetivo: maximizar a saude cerebral

Diagnostico ] Tratamento :
; Farmacoeconomia
precoce J Precoce 20
poY
Decisao .
Monitoramento Acesso a DMD

compartilhada

_ \l' A

Geracgao AYallagao da Consulta Recomendacdo
atividade da EM
Estratégia terapéutica
A Z.
v L ~n . ’ . ' L] o
[ Evidéncias da pratica clinica ] —> Induz

Adaptado de Giovannoni G et al. Poster presented at ECTRIMS, 7-10 October 2015, Barcelona, Spain.



Estratificacao dos Tratamentos
conforme a atividade da doenca

EMRR Baixa / Moderada _
* Betainterferonas lae 1b e Alentuzumabe
 Betapeginterferona la e Cladribina*
* Fumarato de dimetila * Fingolimode
* Glatiramer  Natalizumabe
* Teriflunomida e Ocrelizumabe

EM Primariamente progressiva

Ocrelizumabe

*submetido ANVISA Consenso BCTRIMS / DCNI-ABN
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Perspectivas Futuras - Pesquisa

Neuro-
restauracao

. Recuperacao de
Anti- . peracao
. . LesOes desmielinizantes
inflamatorio

Novos alvos
Linfocitos
Barreira HE
Oligodendrdcitos
Neuroprotecao REmielinizacao LY

RM convencional
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