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ACTUALIZACION DEL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

INTRODUCCION

La prevalencia de afectados por Esclerosis Multiple (EM) en nuestro pais se sit(ia en
torno a los 46.000 casos. El 70%, aproximadamente, son mujeres. La incidencia de
la EM es de 4 a 8 casos por cada 10.000 habitantes?.

Actualmente, el tratamiento de la EM incluye farmacos que se pueden considerar de
primera linea, entre los que se encuentran interferones (incluyendo interferon beta-
la (liberacién prolongada (Plegridy(R)) y acetato de glatirdmero y, de forma méas
reciente, dimetilfumarato y teriflunomida. Como farmacos de segunda linea estan
fingolimod y natalizumab y, mas recientemente, alemtuzumab.

El objetivo del presente Boletin de Noticias Farmacoterapéuticas (BNFT) es realizar
una breve descripcion de los nuevos farmacos que se han incorporado al arsenal
terapéutico del tratamiento de la EM (Dimetilfumarato, Teriflunomida Y
Alemtuzumab), asi como dar a conocer el algoritmo de tratamiento de la Guia de
Tratamiento con Inmunomoduladores para la Esclerosis Mdiltiple, realizada por el
Grupo Técnico de Trabajo de Esclerosis Multiple (GTTEM) del del Servicio
Extremefio de Salud.

Alemtuzumab*

Se ha evaluado en dos ensayos clinicos fase Ill, que compararon con Interferon
(IFN) beta-1a. En el primero, en pacientes naive al tratamiento, alemtuzumab mostrd
ser més eficaz que el comparador en lar reduccion de la tasa anual de brotes,
aunque no existen diferencias en las variables que se midieron para evaluar la
acumulacion de discapacidad, ni en la variacion de la puntuacion EDSS respecto al
valor basal, por lo que no es posible conocer la relevancia clinica de la reduccion en
el nimero de brotes.

En el segundo estudio fase Il alemtuzumab se compard con IFN beta-1a en
pacientes que habian recibido tratamiento previo con IFN y/o acetato de glatirdmero.
La principal limitacién de este ensayo se encuentra en el comparador, que no resultd
optimo para aquellos pacientes en los que IFN no habia resultado eficaz como
primera linea de tratamiento. Alemtuzumab mostrd ser mas eficaz tanto en la
reduccion del nimero de brotes como en la progresion de la discapacidad, a pesar
del tiempo de seguimiento de 24 meses podria resultar insuficiente para evaluar la
eficacia sobre la evolucion de la enfermedad.

En una comparacion indirecta realizada en Canada por la CADTH, alemtuzumab
fue el tratamiento de mayor eficacia, tanto en la reduccion de la tasa anual de
recaidas como en el retraso de la progresion de la discapacidad, por encima de
natalizumab y fingolimod.

En el apartado de seguridad, alemtuzumab presenta peor perfil de Seguridad
comparado con IFN beta-1a, principalmente por el desarrollo de reacciones
infusionales, infecciones y trastornos del tiroides, incluidas las Reacciones Adversas
(RAM) graves en los tres casos. Respecto a los farmacos que se consideran de
segunda linea, el perfil de seguridad de alemtuzumab también podria considerarse
desfavorable.

Por tanto, alemtuzumab seria un tratamiento cuyo balance beneficio-riesgo vendria
determinado por la situacion clinica del paciente, siendo probablemente favorable en
aquéllos casos mas graves de la patoologia, en los que la evolucién rapida de la
enfermedad y/o sintomatologia puedan ser altamente incapacitantes. Estas
situaciones podrian definirse como:

QPacientes con una presentacion clinica de la enfermedad de evolucion répida,
definida como:

v'Dos 0 més brotes incapacitantes en un afio, con

v'Uno o més lesiones captantes de gadolinio en la resonancia magnética (RM)
craneal 0 un incremento significativo de la carga lesion al en T2 en comparacion con
una RM anterior reciente.

QPacientes con elevada actividad de la enfermedad, segln criterios clinicos
(sintomatologia altamente incapacitantes) y de neurologia-imagen (al menos nueve
sesiones hiperintensas en T2 en la RM craneal o al menos una lesion realzada con
gadolinio).

Dimetilfumarato®

Dimetilfumarato esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple (EM) remitente recurrente. No se especifica la “linea” de
tratamiento de los pacientes.

Los resultados de eficacia se apoyan en dos ensayos fase Il frente placebo,
uno de ellos incluyendo ademas un brazo con acetato de glatiramero como
control activo.

Dimetilfumarato dos veces al dia demostrado superioridad en la reduccién del
nimero de recaidas en la esclerosis mdltiple remitente-recidivante y en la
reduccion de la progresion de la discapacidad. frente a placebo

Debido a que ensayo CONFIRM no fue disefiado para comparar
dimetilfumarato con acetato de glatiramero, no podemos extraer conclusiones
frente a un comparador activo.

El analisis de subgrupos muestra que dimetilfumarato reduce la tasa anual
de recaida frente a placebo en todos los subgrupos, incluyendo los pacientes
que habian recibido tratamiento modificador previamente como en los que no.
Tratamiento de pacientes EMRR sin elevada actividad ni acumulo de
discapacidad asociada a las recaidas, en pacientes que fracasan al
tratamiento de eleccion de 12 linea 0 que presentan una intolerancia grave a
la administracion subcutanea, previa al paso a tratamiento de segunda linea.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: rubefaccion,
acontecimientos gastrointestinales (diarrea, nauseas, dolor abdominal y
epigastralgia).

Teriflunomida®

Teriflunomida estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple (EM) remitente recurrente. No se especifica la “linea” de
tratamiento de los pacientes.

Los resultados de eficacia se apoyan en dos ensayos fase Il frente a placebo
y un ECA frente a comparador activo, interferon beta-1a.

Teriflunomida 14 mg ha demostrado superioridad en la reduccion del nimero
de recaidas en la esclerosis multiple remitente-recidivante y en la reduccion
de la progresion de la discapacidad. frente a placebo.

Teriflunomida 14 mg no ha demostrado superioridad sobre interferon
beta-1a en relacion al riesgo de fallo (recidiva confirmada o interrupcion
permanente del tratamiento, lo que ocurriera primero).

El andlisis de subgrupos muestra que la teriflunomida reduce la tasa anual de
recaida frente a placebo tanto en los pacientes que habian recibido
tratamiento modificador previamente como en los que no.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los pacientes
tratados con teriflunomida fueron: sintomas pseudo-gripales, infeccion del
tracto respiratorio superior, infeccion del tracto urinario, parestesia, diarrea,
aumento de ALT, nduseas y alopecia.

Comparaciones Indirectas

Las comparaciones indirectas realizadas por la CADTH indican, para la
variable tasa anual de recaida, que se observan diferencias estadisticamente
significativas a favor de los farmacos comparados (alemtuzumab,
dimetilfumarato, fingolimod y natalizumab) en las comparaciones teriflunomida
frente alemtuzumab, frente dimetilfumarato, frente fingolimod y frente
natalizumab. No se observan diferencias estadisticamente significativas en
relacion a la comparacion teriflunomida frente IFN subcuténeo y teriflunomida
frente acetato de glatirdmero.

En caso de fracaso a teriflunomida/dimetilfumarato, no disponemos de datos
de respuestas a los farmacos empleados en lineas posteriores.
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Figura 1: Algoritmo de escalado terapéutico en esclerosis miltiple remitente recurrente.6
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(1) El riesgo de LMP viene estimado por la serologia a VIC y otros factores como el titulo de anticuerpos o el tratamiento previo con
inmunosupresores. (2) Alemtuzumab puede estar indicado en pacientes con curso rdpido y agresivo, definido por criterios clinicos y/o de
neuroimagen, en los que natalizumab/fingolimod no sean alternativas adecuadas. (3) Rituximab y ciclofosfamida no tienen indicacién en
EMRR en ficha técnica (uso compasivo). (4) Restringido a casos con elevada infl ion y p ion de la discapacidad, cuando hayan
fracasado los demds tratamientos y s6lo en centros con experiencia contrastada en trasplante.
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