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Esclerosis MUltiple

Epidemiologia y Formas clinicas

La Esclerosis MUltiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso
central caracterizada por inflamacién, desmielinizacion y en etapas
avanzadas dano neuro axonal. Es la enfermedad neurolégica cronica mads
frecuente en adultos jovenes.

Segun datos publicados en 2020 (Atlas de EM 3era edicion), la prevalencia
mundial de EM se estima en 36 personas cada 100.000. Esto implica que
hay 2,8 millones de personas con EM en todo el mundo (frente a los 2,3
millones notificados en 2013), lo que supone que 1 de cada 3000 personas
tiene EM, ascendiendo esta cifra en los paises con prevalencias mds altas
hasta 1 cada 300 personas. Con respecto a la incidencia de EM se
considera una tasa global promedio de 2,1 casos cada 100.000 personas
(rango de 0,5-10), considerando que este valor puede estar subestimado
ya que muchos paises no disponen de un registro nacional de casos.

De acuerdo con los datos para Uruguay del registro EMELAC (Registro
prospectivo de incidencia de Esclerosis Multiple en Latinoamérica y el
Caribe) se determiné una incidencia cruda de EM de 2.89 casos cada
100.000 personas ano (ajustada a 3.18 utilizando método de captura-
recaptura), con valores de 3.95 en mujeres y de 1.72 en hombres. Si bien
estos datos ubican a Uruguay globalmente dentro de los paises de baja
incidencia, presenta una de las incidencias mds alta de la region.

Desde el punto de vista clinico, la presentacion de diversos sinftomas vy
signos mds o menos caracteristicos de la enfermedad (neuritis 6ptica,
oftalmopilejia internuclear, ataxia, nistagmo, paraparesia, alteraciones
sensitivas, disfuncion esfinteriana, etc.), permiten su reconocimiento y
diagnodstico no sin antes descartar ofras enfermedades y demostrar |a
existencia de diseminacion espacial y temporal de las lesiones
neurologicas en la Resonancia Magnética (RNM) (Criterios diagndsticos de
Mac Donald 2017).

En la actualidad se considera que la EM es una enfermedad
desmielinizante, de cardcter autoinmune con participacion de linfocitos B
y T asi como células residentes del SNC (microglia) con un componente
neurodegenerativo caracterizado por diferentes grados de dano axonal,
presentes desde las etapas mds tempranas.




El curso clinico de la enfermedad es muy variable. Se destacan dos formas
clinicas fundamentales de presentacion: 1) EM remitente recurrente o en
brotes (EMRR) y 2) EM progresiva; dentro de esta se incluye la EM
secundaria progresiva (EMSP) y EM primaria progresiva (EMPP).

La forma clinica EMRR corresponde aproximadamente al 85-90% de los
Casos y se presenta generalmente con una etapa inicial de varios anos
caracterizada por brotes periddicos de la enfermedad, seguida al cabo
de 10-15 anos de una fase de deterioro progresivo llamada fase
secundariamente progresiva, en aproximadamente la mitad de los
pacientes.

En la EMRR los brotes son mds frecuentes al inicio de la enfermedad. Una
mayor frecuencia de brotes durante los primeros anos de la enfermedad
se ha asociado a una evolucidon mads precoz a fases progresivas, lo cual
asociado ala progresion independiente de empujes justifica el tratamiento
precoz de la enfermedad.

Esta evolucidn clinica se correlaciona con una etapa inflamatoria
autoinmune inicial que se manifiesta por brotes y en la RM por lesiones
desmielinizantes, y un componente degenerativo relacionado con la
produccion de dano irreversible en axones y neuronas, que cobra
relevancia tardiamente como sustrato de la fase progresiva.

La forma clinica EMPP corresponde a un 10-15% de los pacientes y se
caracteriza por presentar un curso progresivo desde el comienzo. Inicia
habitualmente por encima de los 40 anos, con un déficit neuroldgico de
evolucion lenta durante al menos 1 ano: paraparesia espdstica progresiva
(47%) y menos veces un sindrome cerebeloso o de tronco cerebral (24%),
sinftomas sensitivos (15%) o neuropatia Optica (5%). Los pacientes con
formas primarias progresivas alcanzan una discapacidad grave antes
(mediana de 6-21 anos tras el inicio de los sinfomas) que los pacientes con
EMRR (mediana de 30 anos fras el inicio de los sinfomas).

El grado de discapacidad se relaciona con el nUmero y severidad de los
empujes (RAW) y con la progresion independiente de empujes (PIRA).

La EM es una enfermedad con un alto impacto personal, social y
econdmico dado su tendencia a producir discapacidad en el adulto
joven, su repercusion laboral negativa, la necesidad de apoyo
multidisciplinario y los costos del tratamiento.

El fratamiento de la EM debe ser integral y se basa en fres pilares
fundamentales:




e el fratamiento del empuje
e el uso de terapias modificadoras del curso de la enfermedad
e el fratamiento sinftomdatico y rehabilitador

Tratamiento modificador de la evolucién de la enfermedad (TME)

En los Ultimos anos se han infroducido varios tratamientos con diferentes
mecanismos de accion, eficacia, forma de administracion y perfil de
seguridad.

Para la eleccion de un determinado TME para un paciente concreto se
deben tener en consideracion la eficacia y perfil de seguridad del
farmaco, la evolucidon vy situacion clinica de la EM, la presencia de
comorbilidades, el deseo de planificacion familiar, etc.

Las TME han demostrado una disminuciéon en la frecuencia de empujes, asi
como en los indicadores de actividad en la resonancia magnética (RM) e
iniciados precozmente se asocian a un mejor pronostico funcional.

Actualmente se consideran dos estrategias terapéuticas: enfoque de
escalonamiento terapéutico y enfoque temprano de alta eficacia.

El enfoque de escalonamiento implica iniciar un TME inmediatamente
luego del diagndstico de EMRR con un farmaco de baja-moderada
eficacia. A este tratamiento inicial le sigue un control riguroso
monitorizando la aparicion de nueva actividad de la enfermedad (clinico-
imagenoldgica) y/o progresidn, en cuyo caso se propone escalar a una
terapia de mayor eficacia. Esta estrategia prioriza la seguridad frente a la
eficacia en el marco de un monitoreo riguroso de la evolucidon de la
enfermedad.

El enfoque temprano de alta eficacia implica iniciar con un TME de alta
eficacia y tiene como objetivo principal obtener rdpidamente un control
de la actividad inflamatoria clinica y radiolégica de la enfermedad y asi
evitar acumulacién de discapacidad. Esta estrategia debe desarrollarse
en el marco de un monitoreo riguroso de la seguridad del tfratamiento
farmacoldgico.

Estas estrategias no se basan en mecanismos de accion de los farmacos
sino en una agrupacion dada por la eficacia y perfil de seguridad. En este
sentido los interferones beta y el acetato de glatiramer ocupan una
primera linea de tratamiento dada su eficacia, excelente perfil de
seguridad y anos de experiencia en su uso. En una segunda linea y en
casos de enfermedad altamente activa al debut se incluyen tratamientos




mas efectivos con mayores alertas de seguridad, pero con mayor impacto
en el prondstico funcional a largo plazo. Dentro de este Ultimo grupo se
encuentran el Fingolimod y el Ocrelizumab.

Los objetivos deseables del tratamiento son el control de los brotes y la
progresion, asi como la estabilizacion de las lesiones en la RNM.

Definiciones

Brote o empuje
Aparicion de sinfomas y/o signos de disfuncion neurolégica de mas de 24
horas de duracion.

Remision

Mejoria de los sinftomas y signos que han estado presentes por mdas de 24
horas. La remisibn debe permanecer un mes como minimo para ser
considerada como tal.

Evidencia clinica de una lesién
Presencia de algun signo clinico anormal en la exploracion neuroldgica.

Diseminacion temporal por RM
Presencia simultdnea de lesiones que realzan con gadolinio y sin realce.

Nueva lesion hiperintensa en T2 o con realce con gadolinio en RM
realizada en la evolucion con respecto a RM basal, sin importar el tiempo
entre las mismas.

Diseminacion espacial por RM
Una o mads lesiones hiperintensas en T2 en 2 o mds de las siguientes areas:
periventricular, cortfical o yuxtacortical, infratentorial y médula espinal.

NEDA (no evidence of disease activity)
Término acunado para designar la ausencia de brotes y progresion, asi
como la estabilidad en la neuroimagen.

Actividad

Termino que define presencia de pardmetros de actividad: clinicos
(empujes) y/o imagenoldgicos (RNM con lesiones que realzan con
gadolinio o lesiones en T2 nuevas o de tfamano creciente).




Criterios diagnésticos de McDonald 2017

EMRR

Evidencia clinica objetiva

.z Exdmenes adicionales
de lesion

NUmero de brotes

2 o mds brotes 2 topografias Ninguno

1 y anamnesis indudable de

2 o mds brotes , Ninguno
otra topografia
2 o mds brotes 1 topografia Diseminacion espacial en RNM
1 2 topoarafias Diseminacion en tiempo en RNM o
Pog Bandas oligoclonales (BOC en LCR

Diseminacion en espacio y en
tiempo o BOC en LCR.

1 1 topografia

en tiempo (RM o0 BOC en LCR)

Diseminacion en espacio en RNM y

EMPP

RNM encefdlica con = 1 lesiones

Progresién de discapacidad
durante 1 ano
independiente de empuje

Progresién desde el
inicio de sinfomas

EM en =1 region

en T2 en médula, BOC en LCR

hiperintensas en T2 caracteristicas de

RNM con 2 2 lesiones hiperintensas

En todos los casos se deberdn excluir diagndsticos alternativos.

Sindrome desmielinizante clinicamente aislado

El sindrome desmielinizante clinicamente aislado (SDA) se define con un
primer evento clinico objefivo que refleja un evento desmielinizante
inflamatorio focal o multifocal del SNC, de curso agudo o subagudo, con
una duraciéon de al menos 24 h, con o sin recuperacion, sugestivo de EM
en un individuo sin diagndstico previo de EM. En este caso el paciente no
cumple con todos los criterios de MC DONALD 2017 previstos para EMRR
(diseminacion espacial y temporal). En todos los casos se deberdn excluir
diagndsticos alternativos.

Los pacientes con eventos multifocales, con BOC presentes en LCR y con
lesiones en RNM presentan mayor riesgo de conversion a EM con el
transcurso del tiempo. Varios estudios demuestran que el sindrome clinico
agislado tratado precozmente tiene una disminucion de brotfes
subsecuentes en un 40 - 45 % asi como una reduccidon en la aparicidon de
nuevas lesiones en la RNM que justifican el inicio precoz del fratamiento.




El FNR cubrird el tratamiento de:

I- Sindrome clinico aislado de riesgo: Interferon betala o AG
II- Esclerosis MUltiple Empuje Remision (EMRR):

a. leralinea: Interferon beta 1a o Acetato de Glatiramer

b. lera linea en pacientes con EM altamente activa: Fingolimod o
Ocrelizumab

c. 2da linea/3era: Fingolimod o Ocrelizumab

lll- Esclerosis Multiple Primaria progresiva (EMPP): Ocrelizumab

I. Tratamiento de Sindrome desmielinizante aislado:
Interferon Beta la y Acetato de Glatiramer

Criterios de inclusion

Diagndstico de Sindrome clinico aislado realizado por neurdlogo y que
cumpla con uno de los siguientes criterios:

e Episodio clinico aislado, RNM sin lesiones en cerebro y medula y con
BOC positivas en LCR.

e Episodio clinico aislado con 1 lesion en RNM y BOC positivas en LCR.

e Episodio clinico aislado, RNM con 2= 2 lesiones y BOC negativas en
LCR.

Se sugiere que el estudio de BOC en LCR sea realizado al menos 30 dias
luego del episodio clinico.

Criterios de exclusion

Corresponden los mismos criterios de exclusidn generales que en caso de
TME para EMRR en lera linea con interferon y acetato de glatiramer.




II. Tratamiento de EMRR

a. lera linea: Interferén y Acetato de Glatiramer

Criterios generales de inclusion
Diagndstico de EM realizado por un neurdlogo de acuerdo a los criterios
de Mc Donald 2017, que cumpla con todos los siguientes criterios:

e Forma clinica en brotes o empujes y remisiones.

e Pacientes con EDSS (Expanded disability status scale) < a 6,5.

e Diagnostico reciente de la enfermedad o enfermedad activa (un
brote o actividad en RNM).

Criterios generales de exclusién

e Sindrome radioldgico aislado.

e EDSS mayor a 6,5.

e Enfermedades siquidtricas severas y/o uso problemdtico de
sustancias psicoactivas que pongan en riesgo la adecuada
adhesion al fratamiento.

e Hepatopatias severas.

e Pacientes con pobre expectativa de vida por esta patologia u ofras
situaciones co-moérbidas asociadas.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada
e Pacientes menores de 18 y mayores de 60 anos.
e Pacientes con EM con forma secundariomente progresiva (EMSP) en
los cuales se demuestre actividad.
e Embarazo y lactancia

En caso de EMSP con brotes sobreagregados demostrados podrda
considerarse el tratamiento con Interferén beta 1b.

b. Tratamiento en 1era linea en EMRR con evolucion altamente activa

Podrdn ser candidatos a FINGOLIMOD/ OCRELIZUMAB en primera linea los
pacientes con EMRR con evolucion altfamente activa que cumplan uno de
los siguientes criterios:

1. Dos o mdas empujes moderados/severos en el Ultimo ano con uno de
los siguientes:

d. RNM con al menos 1 lesidon gadolinio positivo en T1.
b. RNM con 2 o mds lesiones nuevas comparada con una RNM previa
realizada en el Ultimo ano.




2. Un empuje severo al debut mds 2 o mds lesiones activas en RNM
(gadolinio positivo).

3. Un empuje severo al debut con alto nUmero y/o volumen de lesiones
en T2 y lesiones en medula o fosa posterior.

Definicion de severidad del empuje:

e Empujes que produzcan un aumento de EDSS de 1 o mds puntos.

e Empujes con signo-sinftomatologia motora, cognitiva, cerebelosa o
esfinteriana.

e Empujes con remisidon incompleta.

c. Tratamiento en 2da/3era linea en EMRR

Ante la respuesta sub éptima o falla terapéutica con TME estd previsto el
cambio o escalamiento terapéutico (Fingolimod/Ocrelizumab).

Si bien no existe consenso para determinar la falla terapéutica, el objetivo
del tratamiento es lograr la minima evidencia de actividad de la
enfermedad. Tomando en cuenta las recomendaciones internacionales
se considera respuesta sub éptima o falla terapéutica, aguellos pacientes
que luego de 6 a 12 meses de recibir fratamiento con TME a dosis efectiva
y con buena adherencia, cumplan por lo menos 2 de los siguientes
criterios:

e Uno o mas brotes certeros de la enfermedad bajo TME (excluir
pseudobrotes, brotes dudosos o exacerbaciones de sintomas
previos).

e RNM reciente con 2 o mds lesiones nuevas en T2 o 1 lesidn T1 con
realce con Gadolinio o aumento de volumen de lesiones en T2
respecto a RNM previas.

¢ Incremento de la discapacidad en 1 punto bajo TME, medida por la
escala de EDSS.

No se considerardn como respuesta sub optima exclusivamente los
hallazgos en la RNM o la clinica, excepto: aquellos casos en los cuales
exista un aumento significativo del nimero de lesiones activas, o 2 RNM
sucesivas con actividad a pesar del fratamiento o brotes severos.

Criterios a discutir en forma individualizada para avutorizacion de
tratamiento con Fingolimod/Ocrelizumab EMRR:
e Pacientes menores de 18 anos y mayores de 60 anos.




e Pacientes con EMRR bajo TME (primera o segunda linea) que no
cumplan todos los criterios expuestos previomente para cambio a
TME de 2da/3era linea.

En caso de tratamiento de segunda linea con fdrmaco de alta eficacia y
fallo terapéutico documentado de acuerdo con criterios detallados
previamente se considerard cambio a otro tratamiento de alta eficacia
con diferente mecanismo de accion siempre que el perfil de seguridad sea
favorable.

Criterios de exclusiéon para tratamiento de alta eficacia con Fingolimod y
Ocrelizumab en EMRR (1erq, 2da y 3era linea)

Generales (Fingolimod, Ocrelizumab):

e Sospecha o diagndstico de Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva (LMP).

e Sindrome de inmunodeficiencia conocida.

e Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas,
(inmunocomprometidos o) que reciban fratamiento
inmunosupresor).

e Pacientes con infecciones activas graves e infecciones activas
cronicas (ej. hepatitis, tuberculosis).

e Embarazo o lactancia.

e Pacientes portadores de cdncer activo.

e Hipersensibilidad al principio activo o excipientes.

e Pacientes con EDSS mayor a 6.5

Especificos Fingolimod:

e Pacientes con arritmias cardiacas graves que requieran tratamiento
con antiarritmicos de la clase | a o clase lll.

e Pacientes con bloqueo auriculo-ventricular (AV) de segundo grado
tipo Mobitz tipo Il o bloqueo AV de tercer grado o enfermedad del
seno coronario, que No porten marcapasos.

e Pacientes con intervalo QT basal = 500 milisegundos.

¢ Antecedente de enfermedad cerebrovascular/cardiovascular < a 6
meses (ACV, AlT, Angor inestable, IAM, Insuficiencia cardiaca CF il y
V).




Consideraciones especiales

Cambio transversal de tratamiento

Se considerard cambio transversal de fratamiento en los siguientes casos:

e En paciente con enfermedad estable y ante intolerancia o efectos
adversos a tratamiento de primera linea con Interferéon
(INF)/Acetato de Glatiramer (AG) estd previsto el cambio a ofro
farmaco dentro de esa linea con ofro mecanismo de accion
(cambio transversal, INF/AG).

e En paciente con enfermedad estable e intolerancia documentada
a Fingolimod se podrd evaluar el cambio a Ocrelizumab en tanto el
perfil de seguridad lo permita. En caso de perfil de seguridad
desfavorable para Ocrelizumab se podrd considerar el cambio a
INF/AG.

e En paciente con enfermedad estable e intolerancia documentada
a Ocrelizumab se podrda evaluar el cambio a Fingolimod en tanto el
perfil de seguridad lo permita. En caso de perfil de seguridad
desfavorable para Fingolimod se podrd considerar el cambio a
INF/AG.

Los efectos adversos tanto clinicos como paraclinicos deberdn
documentarse, demostrar su asociacion con el uso del farmaco vy
denunciarse ante el MSP (formulario electrénico de nofificacion de efectos
adversos) por parte del médico fratante. Toda la documentacion debe
adjuntarse a la solicitud de cambio de tratamiento.

Embarazo

En caso de planificacion de embarazo o embarazo en curso se autorizard
TME con interferén o Acetato de Glatiramer.

lll. Tratamiento de EM primaria progresiva con Ocrelizumab

Serdn candidatos a tratamiento con OCRELIZUMAB los pacientes que
cumplan todos los siguientes criterios de inclusion:

e Diagndstico de EMPP realizado por neurdlogo de acuerdo con
criterios de Mac Donald 2017.

e Edad entre 18 a 55 anos.

e EDSS<6.5.

e Paciente con EMPP temprana, definido como < a 5 anos de
evolucion (desde el inicio de los sinftomas).




e Presencia de actividad en la RNM, determinada por lesidon captante
de gadolinio en T1 o nueva lesidén en T2.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada
e EMPP de 5 a 15 anos de evolucion.

Criterios de exclusion
e Paciente menor a 18 o mayor a 55 anos.
e EDSS mayor de 6.5.
e EM de 150 mds anos de evolucion.
e Todos los criterios de exclusion referidos a seguridad del farmaco ya
expuestos previamente (apartado 2b y 2c, criterios de exclusion
para Ocrelizumab en lera/2da y 3era linea).

En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
neurologica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja
una expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del tramite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn enviadas al FNR, quien evaluard la
pertinencia de la indicacion en funcidén de la presente normativa,
verificdndose ademds el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

La indicacion del fratamiento es responsabilidad directa del médico
tratante (Neurdlogo, Neuropediatra) y de la institucion asistencial que da
cobertura al paciente. El formulario de solicitud debe ser completado vy
firmado por éste, identificado con su nUmero de caja profesional.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n _aspectos admin _medicamentos.pdf
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Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evoluciéon, de tal manera
que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la
indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
infformacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registros), es necesariaomente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Para todos los TME/General:

e RM de encéfalo y médula (enviar todos los estudios realizados desde
el momento del diagndstico).

e Pacientes mujeres en edad fértil, estudio de p hCG negativo.

e Informe de médico fisiatra con evaluacion funcional y plan de
rehabilitacion, en aquellos pacientes con EDSS mayor de 2.

e Informe de médico psiquiatra que valore la presencia de depresion
activa u ofra afeccion siquidtrica grave, asi como adhesion al
tratamiento.

e Ecografia de aparato urinario con medicion de residuo post
miccional (pacientes con compromiso medular).

e Hemograma, TSH, hepatograma, Funcién renal, VDRL.

e Serologias virales: HVC, HVB, HIV, CMV

En aquellos casos en que se requiera para el cumplimiento de los criterios
diagnodsticos y/o control evolutivo se solicitard adjuntar:

e LCR: estudio inmunoldgico BOC.
e Potenciales evocados.
e Estudio Neuropsicoldgico.

Previo al inicio de tratamiento con Fingolimod y Ocrelizumab se deberd
actualizar y complementar la siguiente informacion:

General (Fingolimod y Ocrelizumab):

e Informe de PAP, mamografia, PSA segin corresponda.
e Serologia para Varicela Zoster (IGG, IGM).
e Actualizar VHC, VIH, VDRL, VHB (serologia completa).




e Certificado de vacunas*. Debe incluir vacunacion
antineumocaocica, vacunacion VHB*, vacuna antigripal estacional.

*En casos individualizados se podrd autorizar el tratamiento con el
esquema de vacunacion iniciado para VHB y antineumococcica. Sera
responsabilidad de equipo médico tratante valorar riesgo beneficio de
vacunacion para VVZ de corresponder.

Especificos Fingolimod:

e Informe de cardidlogo que incluya ECG autorizando el seguro uso
del fdrmaco.

e Informe de dermatdlogo descartando lesiones de piel
potencialmente malignas.

e Informe de oftalmdlogo que incluya fondo de ojo, descartando
presencia de edema macular o de factores de riesgo para el mismo.

Especificos Ocrelizumab:

e Determinacion sérica de inmunoglobulinas (IGG, IGM).
e Radiografia de térax y PPD con booster. En caso de PPD y booster
negativo se deberd enviar consulta con infectologo o IGRA.

Quedarda a criterio del FNR la necesidad de solicitar, actualizar y/o
ampliar informacion clinica o estudios paraclinicos adicionales. En tal
caso, el FNR podrd recabar informacion con el médico fratante, con el
paciente o con la institucion de origen.

Una vez autorizado el tratamiento solicitado, el FNR emitird autorizacion a
la Institucion de origen del paciente, entregdndose Ila dosis
correspondiente, a fravés de los mecanismos que considere pertinentes.

Para la continuaciéon del tratamiento autorizado, la institucién de origen
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posterior a través del Sistema Maria.

Las dosis posteriores se ingresardn periddicamente, debiendo adjuntarse la
paraclinica y/o informe de médico tratante cuando corresponda.




En caso de Ocrelizumab se autorizardn semestralmente. Los restantes TME
podrdn autorizarse automdticamente por periodos de tres meses en
aquellos periodos en los cuales no se requiera ingreso de informacion
(seguimientos). El sistema Maria avisard al momento del ingreso de la dosis
posterior si el paciente ya cuenta con autorizacion vigente.

En caso de solicitud de cambio de farmaco se deberd adjuntar informe
médico detallando motivos, asi como interconsultas y paraclinica
pertinente.

Esquema de seguimiento con los distintos farmacos

Primera dosis

A los 3 meses

Semestral (durante

Farmaco . de iniciado todo el Anual *
posterior s .
tratamiento tratamiento)
Interferén _ Hemograma Hemograma RM crdneo y Medula
beta Hepatograma | Hepatograma (requerido SOLO ler
Funcién renal | Funcién renal ano).
TSH TSH Resumen clinico.
Acetato de _ Hemograma Hemograma RM crdneo y Medula
glatiramer Hepatograma | Hepatograma (requerido SOLO ler
Funcion renal | Funcion renal ano).
TSH TSH Resumen clinico
Fingolimod Hemograma Hemograma Hemograma RM crdneo y Medula
Hepatograma | Hepatograma | Hepatograma (requerido  SOLO ler
Informe de | Funciénrenal | Funcién renal ano).
efecto de | Oftaimdlogo Resumen clinico.

primera dosis

Oftalmdlogo**
Dermatdlogo**

Ocrelizumab _ _ Hemograma RM crdneo y Medula
Hepatograma (requerido SOLO ler
Funcion renal ano).

Informe médico de

Resumen clinico.

tolerancia (solo | Determinacion sérica de
primera dosis | IG**
posterior)

*La RM anual se solicitard al afo de iniciar o cambiar fratamiento y luego su periodicidad
se definird de acuerdo con la evolucién de la enfermedad.

** Sugerido.

Sera de responsabilidad de equipo médico fratante el tamizaje de las
patologias  neopldsicas mds prevalentes de acuerdo con
recomendaciones vigentes (destacamos PAP, mamografia y PSA) vy la
valoracion periddica del riesgo de infecciones oportunistas en pacientes
que reciben inmunosupresores (destacamos VHB y Tuberculosis).




Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar, actualizar y/o ampliar
informacidn clinica o estudios paraclinicos adicionales. En tal caso, el FNR
podrd recabar informacion con el médico tratante, con el paciente o con
la institucion de origen.

Es obligacion del médico tratante y de la Institucion de origen, declarar las
complicaciones o efectos adversos en caso de que ocurran, realizando
monitoreo segun pautas nacionales e internacionales.

En caso de suspension de tratamiento éste debe declararse en formulario
de dosis posterior, detallando el motivo.

Se consideran criterios de suspension de tratamiento: ausencia de
respuesta, pérdida de eficacia, intolerancia al fratamiento y efectos
adversos que a juicio médico determinen mayor riesgo que el beneficio
esperable del fratamiento.
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