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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurologica
cronica e inflamatoria en la que se produce desmielinizacion focal
del sistema nervioso central (SNC) (1). Su etiologia no es bien
conocida, aunque se piensa que existe una base autoinmune, con
participacion de la inmunidad celular y humoral, desencadenada por
un estimulo desconocido en un sujeto genéticamente predispuesto.

Clasicamente, se han descrito cuatro tipos diferentes de EM (2)
segun la evolucion de la enfermedad: esclerosis multiple recurrente
remitente (EMRR), esclerosis multiple secundariamente progresiva
(EMSP), esclerosis multiple progresiva primaria (EMPP) y
progresiva recurrente (EMPR).

Sin embargo, desde un punto de vista terapéutico, en la
actualidad tiende a hablarse de formas de EM que cursan con/sin
actividad (episodios agudos de disfuncion neurolégica, y/o aparicion
de nuevas lesiones o captacion de contraste y/o progresion). En este
contexto, la esclerosis multiple recurrente (EMR) englobaria formas
EMRR y EMSP con brotes.

La EM es una enfermedad frecuente que afecta a mas de 2,5
millones de personas a nivel mundial, y es la causa mas frecuente de
discapacidad no traumatica en adultos jovenes y de mediana edad y
también una enfermedad capaz de reducir significativamente la
esperanza de vida, junto con una afectacion importante de la calidad de
vida del paciente (3). Habitualmente, la EM aparece en la segunda o
tercera década de la vida, siendo la edad media de aparicion alrededor
de los 30 aflos y apareciendo mas frecuentemente en mujeres que en
hombres. En Espafia, la prevalencia se sittia en los 100-125 casos por
cada 100.000 habitantes (3,4).

El manejo terapéutico de la EM incluye tanto la bisqueda del
control de su actividad, de sus brotes clinicos y la modificacion del
curso de la enfermedad, como el tratamiento sintomatico de las
complicaciones/secuelas.

En la actualidad, se encuentran autorizados en la Union Europea
varios farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), entre los
que se encuentran agentes inmunomoduladores (beta-interferones [ -
IFN], peg-interferon beta-1a [PegIFN-B-1a] acetato de glatiramero)
(5-9), anticuerpos monoclonales (antagonistas de la alfa-4-beta
integrina[natalizumab] y anti-CD52 [alemtuzumab) (10, 11), agentes
inmunosupresores y citotoxicos. Entre las terapias orales se
encuentran fingolimod (analogo de esfingosina (12), teriflunomida
(inhibidor de la sintesis “de novo” de pirimidinas) y dimetilfumarato
(derivado del acido fumarico que activa la via de transcripcion del
factor nuclear 2) (13,14).

1 Fecha de adopcién de la fase I del informe por el GCPT: 20 de
marzo de 2018.
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En Espafia, entre los diferentes tratamientos disponibles, el
Documento del Grupo de Consenso de la Sociedad Espafiola de
Neurologia sobre el uso de medicamentos en esclerosis multiple (15)
recomienda utilizar las siguientes opciones en el tratamiento inicial
de la EMRR: B-INF y su forma pegilada, acetato de glatiramero,
teriflunomida y dimetilfumarato. En aquellos casos de evolucion
rapida y agresiva, natalizumab, o fingolimod son considerados
alternativas de tratamiento.

Para aquellos pacientes que no responden al tratamiento con
inmunomoduladores, contintlan presentando brotes y actividad
lesional (evidenciada con técnicas de neuroimagen), estan indicados
natalizumab o fingolimod, segun factores dependientes del paciente,
como la gravedad clinica, las comorbilidades u otros o en aquellos
pacientes con formas muy graves de inicio. Alemtuzumab se suele
reservar para pacientes no candidatos a natalizumab o fingolimod.

En la actualidad, otros tratamientos usados en el pasado para
tratar la EM, como mitoxantrona o azatioprina se encuentran en
desuso.

A pesar del tratamiento correcto con las opciones disponibles, un
numero importante de pacientes contintia presentando brotes de la
enfermedad y/o acumulando discapacidad.

Teniendo en cuenta el amplio abanico de opciones terapéuticas
disponibles, es indispensable conocer en profundidad el perfil de
eficacia y seguridad de cada uno de ellos y ponerlos en contexto
frente a las alternativas disponibles, con el fin de decidir cual es la
opcion mas adecuada en cada caso.

CLADRIBINA (MAVENCLAD®) (16,17)

Cladribina esta indicada para el tratamiento de pacientes adultos
con esclerosis multiple recurrente muy activa, definida mediante
caracteristicas clinicas o de imagen.

La dosis acumulada recomendada es de 3,5 mg/kg de peso
corporal a lo largo de dos afios, administrados en forma de un curso
de tratamiento de 1,75 mg/kg por afio. Cada curso de tratamiento
consiste en dos semanas de tratamiento, una al inicio del primer mes
y otra al inicio del segundo mes del afio de tratamiento respectivo.
Cada semana de tratamiento consiste en cuatro o cinco dias en los
que el paciente recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos comprimidos)
como dosis diaria unica, dependiendo del peso corporal.

Tras la finalizacion de los dos cursos de tratamiento, no es
necesario el re-tratamiento con cladribina en los afios 3 y 4. No se ha
estudiado el reinicio de la terapia después del afio 4.

Farmacologia (16, 17)

La cladribina es un profarmaco, analogo nucledsido de la
desoxiadenosina. El principal mecanismo de accién es la induction
de la apoptosis del Cd-ATP, ejerciendo acciones directas e indirectas
sobre la sintesis de DNA y la funcion mitocondrial. El mecanismo
mediante el que la cladribina ejerce sus efectos terapéuticos en la
EM no estd completamente esclarecido, pero se cree que su efecto
predominante sobre los linfocitos B y T interrumpe la cascada de
eventos inmunitarios centrales en la EM.

Con respecto a interacciones con potencial relevancia clinica, la
principal fuente de interaccion en la absorcion de cladribina seria la
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP o ABCG2), cuya
inhibicion en el tubo digestivo puede aumentar su biodisponibilidad
oral y la exposicion sistémica de la cladribina. Se desconoce si
cladribina puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales de accion sistémica, por lo que las usuarias de estos
medicamentos deben afiadir un método de barrera durante el
tratamiento con cladribina y al menos hasta 4 semanas después de la
ultima dosis de cada afio de tratamiento.
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Con respecto a las poblaciones especiales, el uso de cladribina
estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal modera-
grave. Asimismo, no se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia hepatica modera-grave (Child-Pugh >6). (17).

En las mujeres en edad fértil, debe descartarse un embarazo
antes del inicio de cladribina en el afio 1 y en el afio 2. Tanto mujeres
como varones en tratamiento con cladribina deben tomar las
precauciones necesarias para evitar de forma efectiva el embarazo, al
menos hasta seis meses después de la tltima dosis. (17).

Eficacia (16, 17)

La eficacia de cladribina en EMR se basa principalmente en los
datos del estudio CLARITY, un estudio pivotal, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo (18). La variable principal fue la tasa
anualizada de brotes (TAB) a las 96 semanas. Las variables
secundarias fueron: la proporcion de pacientes libres de brotes,
tiempo hasta la progresion en la escala EDSS (3 meses) y la
reduccion de las lesiones activas en la resonancia magnética, todos a
la semana 96.

Los criterios de inclusion exigian que los pacientes hubieran
presentado al menos un brote en los 12 meses anteriores.

Los pacientes incluidos (n=1326) fueron asignados
aleatoriamente (1:1:1) a: cladribina de 3,5 mg/kg (n=433) o 5,25
mg/kg (n=456) o placebo (n=437).

Los pacientes asignados a la dosis de 3,5 mg/kg recibieron un
primer curso de tratamiento en las semanas 1 y 5 del primer afio y un
segundo curso de tratamiento en las semanas 1 y 5 del segundo afio.
Los pacientes asignados a la dosis de 5,25 mg/kg recibieron
tratamiento adicional en las semanas 9 y 13 del primer afio.

La poblacion incluida tenia una mediana de edad de 39 afios
(rango de 18 a 65 afios), y la relacion entre mujeres y hombres fue de
aproximadamente 2:1. La duracion media de la EM antes de la
inclusion en el estudio fue de 8,7 afios y la mediana de la
discapacidad neuroldgica inicial segun la escala EDSS (Kurtzke
Expanded Disability Status Scale, escala expandida del estado de
discapacidad de Kurtzke) en todos los grupos de tratamiento fue de
3,0 (rango de 0 a 6,0). Mas de dos tercios de los pacientes del
estudio no habian recibido nunca farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME) para la EM. Los demas pacientes habian
recibido tratamiento previo con IFN beta-1a, IFN beta-1b, acetato de
glatiramero o natalizumab.

En comparacion con los pacientes del grupo placebo, los pacientes
que recibieron 3,5 mg/kg de cladribina mostraron mejorias
estadisticamente significativas en la TAB, la proporcion de pacientes
sin brotes (a 96 semanas), la proporcion de pacientes sin discapacidad
sostenida (a 96 semanas) y el tiempo hasta la progresion confirmada
en la escala EDSS a los 3 meses (ver la Tabla 1).

El tiempo hasta la progresion a discapacidad mantenida (6
meses) se evalué mediante un analisis a posteriori. En dicho analisis,
el tratamiento con la dosis de 3,5 mg/kg, demostrd una reduccion del
47% en el riesgo de progresion a discapacidad frente a placebo (HR
=0,53; 95% CI [0,36 - 0,79] p=0,0016).

Tabla 1: Resumen de resultados del estudio CLARITY

Parametro

Dosis acumulada de cladribina

Placebo
(n=437)

3,5 mg/kg
(n=433)

5,25 mg/kg
(n =456)

Tasa anualizada de

0,33 (0,29; 0,38)

0,14* (0,12; 0,17)

0,15* (0,12; 0,17)

brotes (IC 95%)

Reduccién relativa

(cladribina frente a 57,6% 54,5%
placebo)

Proporcion de pacientes

sin brotes durante 96 60,9% 79,7% 78,9%
semanas

Tiempo hasta la

progresion en la escala 10,8 13.6 13.6

EDSS a los 3 meses,
percentil 10 (meses)

Hazard ratio (IC 95%)

*p <0,001 en comparacion con placebo

0,67* (0,48; 0,93) | 0,69* (0,49; 0,96)

Con respecto al efecto sobre las lesiones en RMN, el grupo de
tratamiento con 3,5 mg/kg de cladribina, en comparaciéon con
placebo, present6 una reduccion relativa del 86% del nimero medio
de lesiones Gd+ en T1, una reduccion relativa del 73% del nimero
medio de lesiones activas en T2y una reduccion relativa del 74% del
numero medio de lesiones unicas combinadas, por paciente y por
exploracion (p<0,001 en los tres).

Se realiz6 un andlisis a posteriori de la eficacia en el subgrupo
de los pacientes con actividad alta de la enfermedad (definidos como
pacientes con un brote en el afio anterior y al menos una lesion Gd+
en T1 o nueve o mas lesiones en T2, estando en tratamiento con
otros FAME; o pacientes con dos o mas brotes en el afio anterior,
estuviesen o no en tratamiento con FAME). Se observo un efecto
terapéutico uniforme sobre los brotes con una tasa anualizada de
brotes de 0,16 a 0,18 en los grupos tratados con cladribina y de 0,47
a 0,50 en el grupo tratado con placebo (p<0,0001). En comparacion
con la poblacion global, se observé un efecto mayor sobre el tiempo
hasta la discapacidad sostenida a los seis meses, con una reduccion
del riesgo de progresion a discapacidad del 82% con cladribina (HR
=0,18; IC 95%[0,07 - 0,47]).

Los pacientes que completaron el estudio pivotal, podian entrar en
su estudio de extension (CLARITY-EXT), cuyo objetivo principal era
la seguridad, mientras que los criterios de valoracion de la eficacia
eran exploratorios. Los resultados disponibles sugieren que los efectos
sobre la frecuencia de los brotes y la progresion a discapacidad se
mantienen en los afios 3 y 4, mientras que no sugieren beneficio
afiadido con el tratamiento en el tercer y cuarto aflo.

El estudio ONWARD fue un estudio fase 2, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, en el que se compard cladribina en
combinacion con IFN beta-1 s.c. frente a placebo+IFN beta-1 s.c. En
este estudio se incluyeron 26 con EMSP con brotes y 171 con EMRR.

Tabla 2: Resumen de resultados del estudio ONWARD (16)

SPMS Patients (N=26) RRMS Patients N=171
Cladribine 3,5 Cladribine 3,5
Statistic Placebo me/kg Placebo me/kg
+IFN-p FIFNP +IFN-p FIFN
(N=9) (N=17) (N=48) (N=123)
Annualized
relapse rate 0,30 0,03 0,31 0,15
(adjusted)
95% CI (0,13 ;0,73) (0,00 ; 0,24) (0,21 ; 0,45) 0,11 ;0,22)
Risk ratio - 0,11 - 0,50
95% CI - (0,01 ;0,94) - (0,30 ; 0,84)

IC = intervalo de confianza; EMSP: esclerosis multiple secundariamente progresiva;
TAB: tasa anualizada de brotes.
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El tratamiento con cladribina produjo una reduccion
estadisticamente significativa en la tasa anualizada de brotes.

No se observaron diferencias en la TAB entre los pacientes con
EMRR y los pacientes con EMSP con brotes. No pudo demostrarse
un efecto sobre la progresién a discapacidad en ninguno de los
subgrupos.

Seguridad (16, 17)

La evaluacion de la seguridad derivo principalmente de los datos
de 4 ensayos clinicos fase II/III, en los que se incluyd un total de
1.785 pacientes tratados con al menos una dosis de cladribina (16).
Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con la dosis
acumulada recomendada de 3,5 mg/kg en dos afios fueron linfopenia
y herpes zoéster. La incidencia de herpes zoéster fue mayor en
pacientes con linfopenia de grado 3/4 (<500 a 200 células/mm?® o
<200 células/mm?, respectivamente).

Reacciones adversas de interés

Linfopenia

El mecanismo de accion de cladribina estd ligado a una
disminucién del recuento de linfocitos, con relacion dosis-
dependiente. E1 20% a 25% de los pacientes tratados con cladribina
3,5 mg/kg presentaron linfopenia transitoria de grado 3 o 4. La
linfopenia de grado 4 se observo en menos del 1% de los pacientes.
La mayor proporcion de pacientes con linfopenia de grado 3/ 4 se
observo dos meses después de la primera dosis de cladribina de cada
afio (4,0% de los pacientes con linfopenia de grado 3 en el afio 1 y
11,3% en el afio 2, 0% de los pacientes con linfopenia de grado 4 en
el afio 1 y 0,4% en el afio 2). Se prevé que en la mayoria de los
pacientes se produzca la recuperacion a recuentos de linfocitos
normales o a linfopenia de grado 1 en un plazo de nueve meses (17).

Para reducir el riesgo de linfopenia grave, es necesario
determinar el recuento de linfocitos antes del inicio del tratamiento,
antes del inicio del ciclo en el segundo afio y a los 2 y 6 meses
después del inicio del tratamiento en ambos afios de tratamiento.

Infecciones

La cladribina puede reducir las defensas inmunitarias del
organismo y podria aumentar la probabilidad de las infecciones. Por
ello, debe descartar una infeccion por el VIH, tuberculosis y hepatitis
antes del inicio del tratamiento.

La incidencia de infecciones fue similar entre los grupos con
cladribina y placebo, a excepcion de herpes zoster (incluyendo las
formas severas).

En cuanto a la incidencia de herpes zdster, ésta fue mayor en los
pacientes en tratamiento con cladribina que en placebo. En pacientes
con recuentos de linfocitos <200 células/mm?, debe considerarse la
instauracion de profilaxis contra el herpes, segun practica clinica,
durante el tiempo que dure la linfopenia de grado 4.

Se recomienda la vacunacion de los pacientes con anticuerpos
negativos frente al virus de la varicela zoster (VVZ) antes del inicio
de tratamiento con cladribina.

Neoplasias malignas

Las tasas de malignidad fueron mas altas entre los pacientes
tratados con cladribina (10 eventos en 3.414 afios-pacientes [0,29
eventos por 100 afios-pacientes]) que en los que recibieron placebo
(3 eventos en 2.022 afos-pacientes [0,15 eventos por 100 afios-
pacientes]). No obstante, la incidencia de neoplasias durante el
tratamiento con Cladribina fue similar cuando se compard con una
poblacion general tomada como referencia (base de datos
GLOBOCAM), ajustada por edad, sexo y nacionalidad (16).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

En diciembre de 2017, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) publico una Nota de Seguridad

referida al riesgo de LMP en indicaciones oncohematoldgicas
(diferente dosis y via de administracion) (19). Los casos notificados
aparecieron entre los 6 meses hasta varios afios tras finalizar el
tratamiento con cladribina. En la base de datos de ensayos clinicos
en esclerosis multiple (n=1.976 pacientes, exposicion de 8.650 afios-
paciente), hasta la fecha no se ha notificado ningun caso de LMP. No
obstante, este riesgo no puede descartarse por completo para
pacientes con EM y debe realizarse una resonancia magnética basal
antes de iniciar el tratamiento con cladribina (17).

DISCUSION

Cladribina es un farmaco oral autorizado para el tratamiento de
pacientes adultos con EMR muy activa, definida mediante
caracteristicas clinicas o de imagen.

La demostraciéon de eficacia de cladribina se basa en la
comparacion frente a placebo, principalmente derivada del estudio
pivotal CLARITY.

Los pacientes estudiados representan a una poblaciéon con
afectacion de leve- moderada (mediana de puntuacion EDSS: 2,5-
3,0), incluyendo desde pacientes no tratados con baja actividad a
pacientes con alta actividad. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes no habian recibido tratamiento previo, el tercio restante
habia sido tratado con IFN beta-la, IFN beta-1b, acetato de
glatiramero o natalizumab. La proporcion de pacientes incluidos en
el estudio CLARITY que no habian sido previamente tratados parece
inusual, teniendo en cuenta que la media de tiempo desde el
diagnostico de EM era de 8,7 afios y la mediana de discapacidad en
la escala EDSS era de 3,0. En nuestro entorno es probable que ese
perfil de pacientes hubiera recibido tratamiento.

El estudio CLARITY muestra un beneficio mayor en los pacientes
que define como de “alta actividad” de la enfermedad, definidos por
criterios clinicos y/o radiologicos. Estos criterios serian equivalentes a
los vigentes de diagndstico de enfermedad activa. (21)

En el estudio CLARITY, la dosis acumulada de 3,5mg/kg (en
dos afios), demostr6 superioridad frente a placebo, con una
reduccion relativa en la TAB del 57,6% y una reduccion
estadisticamente significativa del 33% del riesgo de progresion de la
discapacidad a los 3 meses. Con respecto al efecto sobre la
discapacidad, la variable reduccion del riesgo de progresion a 6
meses es preferible ya que limita el impacto de las fluctuaciones en
discapacidad que pueden aparecer en el curso de la enfermedad.
Dicha variable se analiz6 a posteriori, demostrandose una reduccion
frente a placebo del 47% del riesgo de progresion a 6 meses. Los
resultados del resto de variables secundarias, asi como en los
subgrupos relevantes, fueron consistentes.

Los datos a largo plazo disponibles (estudio CLARITY-EXT),
sugieren el mantenimiento de los efectos sobre la frecuencia de los
brotes y la progresion a discapacidad hasta los 4 afios desde el
tratamiento inicial, mientas que no sugieren un beneficio afiadido
con el tratamiento en el tercer y cuarto aflo. Estos resultados deben
interpretarse con cautela, ya que su objetivo era exploratorio.
Asimismo, no se dispone de datos sobre el reinicio de tratamiento a
partir del cuarto afio.

El efecto de cladribina en el subgrupo de pacientes con EMSP con
brotes se basa en los resultados del estudio ONWARD, con un nimero
reducido de pacientes (n=26) con EMSP y en un anélisis a posteriori
de los estudios CLARITY y ONWARD. La evaluacion de la eficacia
en ese subgrupo de pacientes no estaba incluida formalmente en el
disefio del estudio ONWARD. En este analisis se seleccionaron
pacientes que podrian cumplir criterios de EMSP (valor basal en la
escala EDSS >3,5). En estos pacientes se observé una reduccion
significativa de la TAB similar a la de la poblacion global del estudio
CLARITY.
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En la actualidad, en nuestro pais se encuentran comercializadas
las siguientes opciones de tratamiento para formas de EM activa o
muy activa: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab. (10-12). En la
misma indicacion, a nivel europeo se ha autorizado ocrelizumab
(Ocrevus®), el cual no se encuentran aun comercializados en nuestro
pais (20). Se trata de opciones terapéuticas que en la practica clinica
se reservan para pacientes con alta actividad a pesar de un
tratamiento adecuado con al menos una terapia modificadora de la
enfermedad (en 2° linea) o para aquellos pacientes con un curso que
de inicio es rapido y agresivo, con gran riesgo de acumulacion de
discapacidad.

Para poner en contexto la eficacia observada de cladribina, la
ausencia de una comparacion directa con un tratamiento activo es una
limitacién importante. Teniendo en cuenta las limitaciones inherentes a
las comparaciones indirectas no ajustadas, el efecto observado frente a
placebo se acerca mas al descrito en la literatura para otros
medicamentos en segunda linea de tratamiento (reduccion relativa de
TAB >50%), que a los agentes indicados en primera linea
(interferones, acetato de glatiramero, teriflunomida y dimetilfumarato).

En cuanto al perfil de seguridad, los efectos adversos mas
frecuentemente notificados fueron infecciones y linfopenia,
incluyendo casos graves, por lo que el perfil de seguridad se asemeja
mas a farmacos indicados en segunda linea. En este sentido, es
necesario resaltar que la indicacion aprobada para estos farmacos ya
esta de por si centrada/restringida a formas muy activas precisamente
por las incertidumbres asociadas a sus perfiles de seguridad. Estos
riesgos parecen manejables en la practica clinica (mediante la
monitorizacion hematoldgica, cribado de infecciones latentes, y la
implementacion de profilaxis contra el herpes zoster en pacientes que
presenten linfopenia de grado 4), sin que supongan desde el punto de
vista clinico una carga adicional a la monitorizaciéon requerida para
otros agentes de segunda linea.

Durante el desarrollo clinico de cladribina se observd un
desequilibrio en la tasa de neoplasias malignas, con un riesgo 2-3
veces mayor para cladribina en comparacion con placebo. No obstante,
la incidencia de neoplasias durante el tratamiento con Cladribina fue
similar a la esperada cuando se compard con una poblacion general
tomada como referencia, ajustada por edad, sexo y nacionalidad.
Aunque este tipo de riesgos ha sido descrito para otros fairmacos con el
mismo mecanismo de accion (andlogos de nucledsidos), la
coexistencia de ciertos hallazgos identificados durante la evaluacion de
la solicitud de comercializacion (nimero reducido de neoplasias
notificadas, el patron temporal sugiere que la magnitud del riesgo no
aumenta con el tiempo, los tipos de tumores observados y la baja
incidencia en el grupo placebo [ningln caso de neoplasia notificado],
entre otros), no permiten descartar ni confirmar de forma concluyente
la asociacion causal con cladribina. (16) Por ello, en base a la
evidencia disponible, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(siglas en inglés: CHMP), ha considerado las neoplasias como un
riesgo potencial y su monitorizacion forma parte del seguimiento post-
comercializacion de este farmaco.

En diciembre de 2017 la AEMPS publicé una alerta sobre el
riesgo de LMP asociada al uso de cladribina. Si bien la alerta se
relacionaba con su uso en otra indicacion y a otras dosis, parece
razonable adoptar las mismas precauciones y recomendaciones en
esta nueva indicacion:

e  Realizar un diagnostico diferencial ante la posible aparicion de
LMP en los pacientes que presenten nuevos sintomas
neurologicos o empeoramiento de los preexistentes.

e  Suspender el tratamiento con cladribina en aquellos pacientes
con sospecha de LMP.

Otros aspectos diferenciales de cladribina frente a otras opciones
autorizadas en EM activa, son su mecanismo de accion y su régimen
posolégico (administracion via oral discontinua, en dos cursos de
tratamiento) distintos. Sin embargo, la comodidad posologica no
debe ser un factor decisivo, sino un factor mas a considerar en la
seleccion de tratamiento para un paciente concreto.

CONCLUSION

Cladribina ha demostrado una eficacia superior a placebo, con
una reduccion del 57,6% en la TAB (variable principal) y reduccion
de 47% en el riesgo de progresion a discapacidad mantenida (6
meses, analisis a posteriori) en pacientes con EMR. En la actualidad
no se disponen de datos de comparaciones directas con otros
tratamientos activos. Sin embargo, la magnitud del efecto frente a
placebo parece acercarse a la de otras alterativas indicadas en EM
activa (reduccion TAB >50%).

Aunque los resultados del estudio de extension sugieren que los
efectos se mantienen y que no se espera beneficio afiadido con el
tratamiento en los aflos 3 y 4, dada la naturaleza exploratoria del
estudio habrd que analizar periddicamente si estos datos se
confirman en la practica clinica habitual.

Con respecto al perfil de seguridad observado, es
cualitativamente similar al de otros agentes indicados en EM activa,
con linfopenias e infecciones como efectos adversos mas frecuentes.
No puede descartarse el riesgo potencial de LMP, ya que aunque no
ha habido ningun caso para el uso de cladribina en EM, si se ha
descrito para la molécula en otras indicaciones y también en otros
medicamentos para la EM. Por tanto, debe realizarse una resonancia
magnética basal antes de iniciar el tratamiento con cladribina, como
ya se hace con otros farmacos en esta indicacion. Aunque los datos
no son concluyentes, por el momento no se descarta el riesgo
potencial de neoplasias secundarias; su estudio forma parte del
seguimiento post-comercializacion de este farmaco.

Por ello, en base a su perfil de eficacia y seguridad, y a su nuevo
mecanismo de accion, cladribina debe considerarse una nueva
opcion de tratamiento en pacientes con EMR con enfermedad muy
activa (definida por criterios clinicos y/o radioldgicos) que no
respondan a al menos un tratamiento modificador de la enfermedad y
en los que se considere que un cambio entre los medicamentos
estandar de primera linea no sea lo mas adecuado debido al grado de
actividad y gravedad de la enfermedad, co-morbilidades u otros
factores. Asi, podria considerarse el uso de cladribina como
alternativa a otros farmacos de segunda linea como natalizumab, o
fingolimod (o alemtuzumab, si procede), teniendo en cuenta tanto su
perfil de eficacia como las consideraciones previas sobre su perfil de
seguridad en la eleccion del tratamiento.

En los casos excepcionales de pacientes con una enfermedad
de curso rapido y agresivo, definido en base a criterios clinicos y/o
de neuroimagen, en los que se plantea el uso de farmacos de
segunda linea como primera opcion terapéutica podria considerarse
el uso de cladribina como alternativa a natalizumab o fingolimod
en primera linea.

El tratamiento con cladribina debe realizarse bajo la supervision de
unidades o servicios hospitalarios especializados en el tratamiento de
EM. Es esencial que los pacientes sean tratados en el contexto de
unidades o servicios que estén habituadas al manejo de agentes
modificadores del curso de la enfermedad (incluyendo
inmunosupresores) y a la deteccion de las potenciales complicaciones
asociadas a los nuevos tratamientos de EM. El acceso inmediato a
especialistas que puedan abordar el manejo de problemas no
neurologicos resulta imprescindible.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la valoracion de los datos economicos, el GCPT no

considera necesario modificar el posicionamiento terapéutico de
cladribina. La eleccion del tratamiento ante un paciente concreto
deberd tener en cuenta criterios de eficiencia.
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Correccion de errores:
Con fecha 18 de julio de 2018 se ha corregido el siguiente error:
En la pag. cuatro, primer parrafo, primera frase donde decia:

En la actualidad, en nuestro pais se encuentran comercializadas las
siguientes opciones de tratamiento para formas de EM muy activa:
natalizumab, fingolimod, alemtuzumab. (10-12).

Ha pasado a decir:

En la actualidad, en nuestro pais se encuentran comercializadas las
siguientes opciones de tratamiento para formas de EM activa o muy
activa: natalizumab, fingolimod, alemtuzumab. (10-12).
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