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Integrar las consideraciones de seguridad y vigilancia, ademas de la
eficacia, en las decisiones terapéuticas inmediatas y de largo plazo
relacionadas con pacientes pediatricos con diagnadstico de esclerosis
multiple (MS).

Emplear opciones de tratamiento para controlar los sintomas de la
MS en mujeres embarazadas y, al mismo tiempo, reducir el riesgo de
resultados adversos en el embarazo.



Nino de 7 ahos

Desarrollé una infeccion de las vias respiratorias superiores (URI)
— Dos semanas después, presento letargia y desarrolld ataxia
Fue llevado a la sala de emergencias (ER)

Afebril, somnoliento e incapaz de caminar sin asistencia
Los analisis de sangre fueron normales

No fue posible realizar pruebas de anticuerpos contra la glucoproteina
oligodendrocitica de la mielina (MOG)

La prueba de neuromielitis éptica (NMO) resultd negativa

En |la resonancia magnética nuclear cerebral (RMN) se observaron varias lesiones mal
delimitadas y sin captacion de contraste, y una lesion en el pedunculo cerebeloso



Se observd mejoria clinica después de la administracion de metilprednisolona (25 mg/kg x 5 dias)

En liquido cefalorraquideo (LCR) se detectd una considerable cantidad de glébulos blancos (10/ml),
95 % de linfocitos, proteina totales de 18, mg/100ml, glucosa de 50mEqg/100 ml, ausencia de bandas
oligoclonales (OCB).

Otras pruebas:
— Enzima convertidora de angiotensina (ACE) negativa
— Anticuerpos antinucleares(ANA) normales
— Eritrosedimentacién (ESR) normal
— PCR para infeccion viral por herpes, enterovirus y arbovirus negativos
— La RMN de la médula espinal fue normal
Se establece diagndstico de encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)

En la RMN se observd una mejoria parcial de las lesiones y se le realizd un seguimiento de forma
conservadora



A los 9 afos de edad, presentd nuevos sintomas:
— Diplopia, disartria y regreso de ataxia
— Sin cambios en su estado mental

— Nuevas lesiones en el cerebro, incluidas nuevas lesiones
con captacion de contraste
* La mayoria eran lesiones aisladas
* Dos nuevas lesiones periventriculares



GLOBAL

Evaluar los eventos
adversos de tolerancia
al tratamiento Pasar de
glatiramero a
interferén, o
de interferdn

Evaluar la eficacia del a glatiramero
tratamiento | Oagentede
Evaluacion clinica cada segunda
tres o seis meses, y linea
ante recidivas
RMN cada 60 12
meses, y ante recidivas

Iniciar tratamiento con
interferéon o
glatiramero
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Adaptado de Ghezzi A, et al. Neurology. 2016;87(suppl 2):S97-S102.



Mujer de 27 anos, casada y madre
— Un hijo: varén de 4 afos
Presenta neuritis dptica, y entumecimiento
y hormigueo en las piernas
— Manifiesta no haber tenido sintomas previos

En la RMN se detecta una lesion anterior y una lesién
nueva

Se le diagnostica MS, se le administra interferén
beta-1a, y se programa una nueva consulta para dentro
de tres meses

Se comunica al consultorio dos meses después e
indica que esta embarazada de dos meses




* Presentado en la Academia Estadounidense de Neurologia 2018

— Primera publicacion: abril de 2018
° 2827 casos de embarazo expuestos a interferdn beta
* Analisis preliminares
— No existen diferencias en los porcentajes de abortos espontaneos
* 10.7 % vs. 10-21 % (vs. la poblacién general)
— Nacimientos con anomalias congénitas
° 2.0%vs. 2.1-4.1 % (vs. la poblacién general)

* No existen evidencias de que la exposicion al interferdn beta antes de la concepcién o durante el
embarazo provoque efectos adversos en los resultados

* Es el estudio de cohortes prospectivo mas grande que se haya realizado y que proporciona datos
sobre la seguridad a largo plazo de las mujeres que padecen MSy se encuentran en edad
reproductiva

Hellwig K, et al. Neurology. 2018;90(15 Supplement):P4.357.



N.2 estimado

NCT01911767 (en curso y en
proceso de seleccion,
finalizacion estimada del
estudio: junio de 2028)

NCT02749396 (en curso y en
proceso de seleccion;
recopilacion final de datos en
abril de 2017 para la
medicidn de los resultados
principales)

NCT01013350 (en curso y en
proceso de seleccion;
recopilacion final de datos en
noviembre de 2018 para la
medicién de los resultados
principales)

Mabhlanza et al. (planificado)

Prospectivo, observacional,
registro de exposicién en el
embarazo de pacientes con MS
(patrocinador: Biogen)

Estudio retrospectivo basado
en el registro de mujeres
embarazadas con MS en los
paises noérdicos, realizado por
EPID (patrocinador: Bayer)

Registro de seguridad a largo
plazo, prospectivo y
observacional, de pacientes
con MS que han participado en
ensayos clinicos con cladribina
(patrocinador: EMD Serono)

PREG-MS: Registro prospectivo
de embarazos en pacientes
con MS de Nueva Inglaterra
(sin patrocinador)

Vaughan C, et al. CNS Drugs. 2018;32(2):161-178.
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Tratamiento del estudio Conclusiones del estudio

Dimetilfumarato, IFN-B1a
pegilado, proceso de alto
rendimiento con daclizumab

IFN-B

Cladribina

DMT

Resultados negativos en nacimientos, como abortos
espontaneos y dismorfismos (periodo: durante el embarazoy
hasta las 52 semanas posteriores al parto)

Resultados adversos severos en el embarazo debido a los
diferentes regimenes de exposicion al IFN-B definido como un
criterio de valoracién compuesto, incluida la presencia de la
interrupcién voluntaria del embarazo debido a anomalia del
feto, anomalias congénitas y resultados generales de
embarazo. Complicaciones durante los resultados del
embarazo (periodo: durante el embarazo y hasta las 52
semanas posteriores al parto)

Numero de pacientes con efectos adversos severos
Resultados de embarazos (criterio de valoracion secundario)

Resultados en pacientes embarazadas con MS y sus hijos



* Puede pasar a la leche materna en pequenas cantidades

* Envarios casos de mujeres que recibian interferén

— no se observaron resultados negativos en los bebés como resultado de la lactancia materna

*  El Centro de Excelencia en Esclerosis Multiple sobre Reproduccién y Salud Infantil

— considera que el interferdn beta es "moderadamente seguro" durante la lactancia materna

* Un grupo francés de consenso de neuroldgos

— concluyd que el interferdn se puede utilizar durante la lactancia materna

Interferon Beta. Base de Datos de Farmacos y Lactancia (LactMed) [Internet]. Bethesda (MD): Biblioteca Nacional de Medicina (EE. UU). Ultima revision: 2 de julio de 2018.



Interferdon beta 1a

30 mcg via intramuscular, una vez por semana

Interferdon beta 1a

44 mcg via subcutanea, tres veces por semana

Interferdn beta 1b

250 mcg cada dos dias

Acetato de 20 mg diarios 0 40 mg 3 veces por semana, via
glatiramero subcutanea
Fingolimod .5 mg diarios (solo para nifos <10 afios)

Estudios observacionales

Dimetilfumarato

Teriflunomida

240 mg dos veces por dia (via oral)

14 mg una vez por dia (via oral)




° Entreel 80 %y el 90 % de los pacientes con MS pediatrica tienen £12 afos

* Elaspecto de la RMN es similar a la de los adultos. Sin embargo, los pacientes mas
jovenes se caracterizan por lo siguiente:

— Recidivan con mas frecuencia

* Acumulan nuevas lesiones en la RMN a una mayor velocidad

— Algunos tiene dificultades en la escuela debido a los desafios sociales o
académicos

— El cumplimiento de la toma de la medicacion puede ser problematico para
algunas familias
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