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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica
cronica e inflamatoria en la que se produce desmielinizacién 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
recidivante (EMRR), esclerosis multiple secundariamente progresiva
(EMSP), esclerosis mdltiple 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 brotes (episodios agudos de disfuncién neurolégica,
considerados la expresion clinica de las lesiones inflamatorias
agudas).

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 (3). Habitualmente, la EM aparece en la segunda o
tercera década de la vida, siendo la edad media de aparicion
alrededor de los 30 afios y apareciendo mas frecuentemente en
mujeres que en hombres. En Espafia, la prevalencia se sitia en los
100-125 casos por cada 100.000 habitantes (3,4).

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

En la actualidad, se encuentran autorizados en la Union Europea
varios medicamentos modificadores de la enfermedad, entre los que
se encuentran agentes inmunomoduladores (beta-interferones [IFN],
acetato de glatiramero) (5-8), anticuerpos monoclonales
(antagonistas de la alfa-4-beta integrina: natalizumab) (9), analogos
de esfingosina (fingolimod) (10), agentes inmunosupresores Yy
citotéxicos. Recientemente se han autorizado varios farmacos: un
anticuerpo monoclonal anti-CD52 (alemtuzumab), un derivado del
acido fumarico que activa la via de transcripcion del factor nuclear 2
(dimetil-fumarato) y un inhibidor de la sintesis “de novo” de
pirimidinas (teriflunomida).

En Espafa, entre los diferentes tratamientos disponibles, el
consenso del Grupo de Consenso de la Sociedad Espafiola de
Neurologia sobre el uso de medicamentos en esclerosis multiple (11)
recomienda utilizar las siguientes opciones en el tratamiento inicial
de la EMRR: INFB-1b subcutaneo (s.c.), INFBla s.c. o intramuscular
(IM) y acetato de glatirdmero. 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, contindlan presentando brotes y actividad
lesional (evidenciada con técnicas de neuroimagen), estan indicados
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natalizumab o fingolimod, segun factores dependientes del paciente,
como la gravedad clinica, las comorbilidades u otros.

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 continla 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.

PEGINTERFERON BETA-1A (PLEGRIDY®)

Peginterferén beta-la (Plegridy®) estd autorizado para el
tratamiento de formas de EMRR en el adulto. La dosis recomendada
es 125 microgramos en inyeccion subcutanea (s.c.) cada 2 semanas.

Farmacologia (12,13)

Peginterferon beta-la (PeglFN) es un interferon beta-la
conjugado con una molécula lineal de metoxi-poli (etilenglicol)-O-2-
metilpropionaldehido de 20 kDa en el grupo alfa-amino del residuo
aminoacido N-terminal.

El mecanismo de accion del Peg-IFN beta 1a en EM no se
conoce con exactitud, pero se considera que es el mismo que los IFN
beta no pegilados: la modulacion de la respuesta inmune que
desempefia un papel relevante en la patogenia de la EM. El hecho de
que la molécula esté pegilada le confiere una semivida sérica
prolongada en comparacion con el interferén beta-1a no pegilado al
protegerla de la degradaciéon enziméatica y otros mecanismos de
aclaracion.

El desarrollo clinico del Peg-IFN beta-1a estd formado por
cuatro ensayos clinicos fase I, para caracterizar su farmacocinética y
farmacodinamia, y dos ensayos fase Ill, en pacientes con EMRR: el
estudio 105MS301 (ADVANCE) y el estudio de extension
105MS302 (actualmente sin publicar).

Desde un punto de vista farmacocinético, tras la administracion
s.c. de PeglFN beta-1a, se alcanz6 la concentracion maxima entre 1
y 1,5 dias tras la administracion. ElI PeglFN beta-1a presenta un
volumen de distribucién amplio y se postula que su principal via de
eliminacion es renal.

En comparacion con el IFN beta-1a no pegilado, la semivida
sérica del PeglFN beta-1a es mas prolongada (aproximadamente 2
Veces mayor) y sus parametros de exposicion son también superiores
(el AUCggn €s aproximadamente 4, 9 y 13 veces superiores y la
Cmax es aproximadamente 2; 3,5 y 5 veces superiores, tras dosis
Unicas de 63, 125 y 188 microgramos respectivamente, en
comparaciéon con la administracion intramuscular de 30 (6 MUI)
microgramos de IFN beta-1a no pegilado).

Con respecto al potencial de interacciéon farmacoldgica, no se
han realizado estudios especificos con PeglFN beta-la. Se ha
notificado que los IFN reducen la actividad de las enzimas hepaticas
dependientes del citocromo P450, por lo que debe tenerse
precaucion cuando se administre PeglFN beta-la de forma
concomitante con medicamentos con un indice terapéutico estrecho
y muy dependientes del sistema hepatico del citocromo P450 para la
eliminacion.

En los estudios clinicos en pacientes con EM no se han
observado interacciones farmacoldgicas relevantes entre PeglFN
beta-1a y corticoides, tratamiento de eleccion de los brotes de EM.
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En un estudio de dosis Unica con sujetos sanos y con sujetos con
diferentes grados de insuficiencia renal, se mostré un aumento
fraccional en el AUC (13-62%) y la Cmax (42-71%) en sujetos con
insuficiencia renal, en comparacion con los sujetos con funcién renal
normal. Los sujetos con enfermedad renal terminal que requerian
hemodialisis mostraron un AUC y una Cmax similares a los sujetos
con funcién renal normal. En base a estos resultados, no se considera
necesario un ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

No se ha evaluado la farmacocinética de PeglFN beta-la en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Los datos farmacocinéticos en pacientes mayores de 65 afios
provienen de un analisis farmacocinético poblacional, el cual
sugieren que la edad no afecta al aclaramiento del PegIFN beta-1a.

Eficacia

La eficacia del PeglFN beta-1a se basa en los datos del primer
afio de la fase controlada con placebo de un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego, de 2 afios en pacientes con EMRR
(estudio ADVANCE). No hay datos disponibles de estudios de la
seguridad y la eficacia clinica que comparen directamente el IFN
beta-1a pegilado con el no pegilado, o de pacientes que cambien
entre IFN pegilado y no pegilado.

La variable principal del estudio ADVANCE fue la tasa
anualizada de brotes (TAB) a lo largo de 1 afio. Las variables
secundarias mas relevantes fueron la proporcion de pacientes con
brote, proporcién de pacientes con discapacidad confirmada (a 12 y
24 semanas), junto con variables de neuroimagen indicadoras de la
actividad de la enfermedad.

Se aleatorizaron 1.512 pacientes y recibieron 125 microgramos
de peginterferén beta-1a s.c. cada 2 (n=512) o 4 (n=500) semanas,
frente a placebo (n=500) durante 48 semanas. Durante el segundo
afio de seguimiento todos los pacientes recibieron tratamiento activo,
siendo aleatorizados a recibirlo cada 2 o cada 4 semanas.

La poblacién incluida tenia una edad media de 37 afios (rango
18-61 afios), con una duracion media de la enfermedad de 3,6 afios
(mediana 2 afos), una media de brotes 2,5 en los 3 afios previos y
una puntuacion basal media en la escala EDSS de 2,5. La mayoria de
pacientes (83%) no habia recibido tratamiento previo, 47% pacientes
habia tenido > 2 brotes en el afio anterior al inicio del estudio, 38%
pacientes tenia al menos 1 lesion basal con Gd+, la mayoria (92%)
presentaba > 9 lesiones basales en T2 y un 16% tenia una puntuacion
basal EDSS > 4.

Placebo PegIFN B-la PegIFN B-la
Criterios de valoracion (n=500) 125mcg/2sem 125mcg/4sem
a (n=512) (n=500)
TAB
Cociente de tasas 0,397 0,256 0,288
0,64 (0,50-0,83) 0,72 (0,56-0,93)
{
(1C95%) p=0,0007 p=0,0114
Proporcién de pacientes con brote
Caociente de riesgo 0,291 0,187 0,222
0,61 (0,47-0,80) 0,74 (0,57-0,95)
()
(1C95%) p=0,0003 p=0,020
Proporcién de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 12 semanas*
Cociente de riesgos 0,105 0,068 0,068
0,62 (0,40-0,97) 0,62 (0,40-0,97)
0/
(IC 95%) p=0,0383 p=0,0380
Proporcién de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 24 semanas*
Cociente de riesgos 0,084 0,040 0,058
0,46 (0,26-0,81) 0,67 (0,41-1,10)
()
(IC del 95%) p=0,0069 p=0,1116

Tabla 1: Resumen de resultados (13). Cociente de riesgos: Hazard Ratio (HR); IC: Intervalo de
confianza. * Se defini6 la progresion de la discapacidad sostenida como al menos un incremento de 1
punto desde EDSS basal >1 o un incremento de 1,5 puntos para los pacientes con EDSS basal de 0,
sostenida durante 12/24 semanas.

Las tasas anualizadas de brotes fueron las siguientes: 0,397;
0,256 y 0,288, para placebo, PegIFN B-1a 125 microgramos cada 2
semanas y PegIlFN f-la 125 microgramos cada 4 semanas,
respectivamente. Por lo tanto, el tratamiento con PegIFN B-la 125
microgramos cada 2 semanas redujo significativamente la TAB en
un 36%, en comparacion con el placebo a un afio (Tabla 1). También
redujo el riesgo de brote en un 39% (p=0,0003), el riesgo de
progresion de la discapacidad sostenida confirmado a las 12 semanas
en un 38% (p=0,0383) y a las 24 semanas (analisis post-hoc) en un
54% (p=0,0069), el nimero de nuevas lesiones o lesiones que crecen
nuevamente en T2 en un 67% (p<0,0001), el nimero de lesiones
realzadas con Gd en un 86% (p<0,0001) y el nimero de lesiones
hipointensas en T1 en comparacion con el placebo en un 53%
(p<0,0001).

Durante su evaluacion (analisis post-hoc) (13), en los criterios de
valoracion de brote y de RM PegIFN B-1a 125 microgramos cada
dos semanas mostré un efecto del tratamiento numéricamente mayor
que el régimen de administracion de PegIFN p-la cada cuatro
semanas en el primer afio. Los resultados a los 2 afios mostraron una
disminucién estadisticamente significativa en los pacientes tratados
con PegIFN fB-1a cada 2 semanas en comparacion con los pacientes
expuestos al régimen de cada 4 semanas (analisis post-hoc)13: la
TAB (24%, p=0,0209), el riesgo de brote (24%, p=0,0212), el riesgo
de progresion de la discapacidad con confirmacion a las 24 semanas
(36%, p=0,0459) y los criterios de valoracion de RM (lesiones
nuevas/que crecen en T2 del 60%, Gd+ del 71%, y lesiones
hipointensas en T1 del 53%; p< 0,0001 para todos).

En base a los resultados obtenidos, que apuntan a que podria ser
mas ventajosa la administracion cada dos semanas, finalmente solo
se autorizd esta pauta de administracion.

En este estudio se realizé un analisis adicional de eficacia en los
subgrupos de pacientes con mayor actividad de la enfermedad (12):

e  Pacientes con >1 brote en el aflo anterior y > 9 lesiones en T2 o
> 1 lesién con Gd+ (n=1401), la TAB a 1 afio fue de 0,39 para
el placebo; 0,29 para PegIFN f-1a cada 4 semanas y 0,25 para
la administracion cada 2 semanas.

e  Para los pacientes con > 2 brotes en el afio anterior y al menos 1
lesién con Gd+ (n=273), la tasa anual de brotes al afio fue de
0,47 para el placebo; 0,35 para PegIFN p-1a cada 4 semanas y
0,33 para PegIFN f-1a cada 2 semanas.

Los resultados en ambos subgrupos fueron coherentes con los de
la poblacién general. Los resultados del segundo subgrupo (elevada
actividad de la enfermedad, n=273) no fueron estadisticamente
significativos.

Seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (con una incidencia
mayor que con placebo) de PeglFN p-1a 125 microgramos s.c. cada
2 semanas fueron: eritema en el lugar de inyeccion, sindrome
pseudogripal, pirexia, cefalea, mialgia, escalofrios, dolor en el lugar
de inyeccién, astenia, prurito en el lugar de inyeccion y artralgias.

El sindrome pseudogripal fue la reaccion adversa notificada con
mayor frecuencia que dio lugar a la suspension del tratamiento
(<1%).

Reacciones adversas de interés

Sindrome pseudogripal

El 47% de los pacientes tratados con PegIFN f-la 125
microgramos cada 2 semanas y el 13% de los pacientes que
recibieron placebo experimentaron sindrome pseudogripal (malestar
general, escalofrios, dolor musculoesquelético, mialgias, cefalea,
pirexia). Su incidencia fue mayor al inicio del tratamiento y
disminuy6 a lo largo de los primeros 6 meses. La mayoria de
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pacientes (90%) presenté sintomas con una intensidad leve o
moderada y ninguno se consideré de naturaleza grave. En la fase
controlada con placebo del estudio ADVANCE12, 14, <1% de los
pacientes tratados con PegIFN B-1a suspendi6 el tratamiento debido
a los sintomas pseudogripales.

Reacciones en el lugar de inyeccion

El 66% de los pacientes tratados con PegIFN B-la 125
microgramos cada 2 semanas notificé reacciones en el lugar de
inyeccion (eritema en el lugar de inyeccién, dolor, prurito o edema),
en comparacion con el 11% de los pacientes que recibieron placebo.
La mayoria (95%) fueron de intensidad leve 0 moderada Un paciente
de 1468 pacientes tratados con PegIFN B-1a 125 microgramos en los
estudios clinicos experiment6 necrosis en el lugar de inyeccion, el
cudl remiti6 con el tratamiento médico habitual.

Alteraciones en las enzimas hepaticas

La incidencia de alteraciones en las enzimas hepéaticas fue mayor
en los pacientes tratados con PegIlFN f-la, en comparacién con
placebo. La mayoria de los aumentos fueron < 3 veces el limite
superior de la normalidad (LSN). Se notificaron dos casos con
hipertransaminemia combinados con hiperbilirrubinemia. En ambos
casos, los pacientes presentaban anomalias en las pruebas de funcién
hepética antes de recibir PegIFN B-1la y ambos casos remitieron tras
su suspension.

Trastornos hematoldgicos

Se observé leucopenia (recuento de leucocitos < 3 x 10%1) en 7%
de los pacientes tratados PegIFN fB-1a (1% de los que recibieron
placebo). La disminucion en los recuentos de leucocitos no se asocio
a un aumento del riesgo de infecciones o de infecciones graves. Se
notificaron 2 casos graves (< 1%) en los pacientes tratados con
PegIFN B-1a: un paciente present6 trombocitopenia grave (recuento
de plaquetas < 10 x 10%1) y otro paciente presenté neutropenia grave
(recuento de neutréfilos < 0,5 x 10%1). Ambos casos se resolvieron
tras suspender el tratamiento con PegIFN f-1a.

Reacciones de hipersensibilidad

La incidencia de acontecimientos de hipersensibilidad
notificados fue similar en los tratados con PegIlFN B-la 125
microgramos de cada 2 semanas y placebo, con un 16% y 14%,
respectivamente. Las reacciones de hipersensibilidad graves fueron
infrecuentes (< 1%) y se recuperaron con tratamiento sintomatico
(antihistaminico y/o corticoides).

Trastornos neuropsiquiatricos

La incidencia global de acontecimientos adversos relacionados
con depresion e ideacioén suicidas fue similar para los grupos
tratados con PegIFN B-1la 125 microgramos cada 2 semanas y con
placebo (8%). De igual forma, la incidencia de acontecimientos
graves fue baja (< 1%) y similar en ambos grupos.

La incidencia de crisis epilépticas fue baja y comparable en
ambos grupos (< 1%).
Otros efectos de interés

Se han notificado casos de sindrome nefrético (con diferentes
nefropatias  subyacentes) y de microangiopatia trombética
(manifestada clinicamente como puUrpura trombocitopénica
trombética o sindrome urémico hemolitico), en pacientes tratados
con medicamentos que contienen interferdn beta. Los casos se
notificaron en varios puntos temporales durante el tratamiento y
pueden ocurrir desde varias semanas a varios afios después de
comenzar el tratamiento con interferén beta. Se recomienda vigilar
periddicamente para detectar signos o sintomas asociados a estas
entidades clinicas y suspender el tratamiento con PegIFN B-la en
caso de aparecer alguna de ellas. Igualmente, se recomienda la

instauracion temprana del tratamiento especifico para estas entidades
clinicas.

DISCUSION

Plegridy® est4 indicado en el tratamiento de pacientes adultos
con EMRR. Su eficacia se ha estudiado en una poblacion con EMRR
y afectacion leve-moderada (puntuacion EDSS media en los
ensayos: 2.50), la mayoria de los pacientes no habian sido tratados
previamente. La edad media de los pacientes incluidos fue
aproximadamente 37 afios, con <1% pacientes >59 afios y no se
incluyeron pacientes >62 afios. Sin embargo, no es esperable que la
eficacia de PegIFN B-1la administrado via s.c. cada 2 semanas sea
sustancialmente diferente en la poblacion mayor de 59 afios.
Asimismo, aunque no se ha descrito el perfil de seguridad en
pacientes >59 afios, no existen tampoco indicios que sugieran que
sea diferente al conocido de los IFN-beta no pegilados y por lo tanto,
es previsible que sea clinicamente manejable con las
recomendaciones incluidas en la ficha técnica.

La eficacia del PeglFN beta-1a se basa en datos provenientes del
estudio ADVANCE, controlado con placebo, y en la actualidad no
se disponen de datos que comparen directamente el PeglFN beta-1a
con un IFN no pegilado, o de pacientes que cambien entre ambos.
La comparacion directa de PegIFN B-1a frente a IFN no pegilados u
otros tratamientos de EM actualmente autorizados, seria muy (Util
para caracterizar la eficacia relativa de PegIFN B-1a y facilitaria su
posicionamiento en la terapéutica actual de la EM. Teniendo en
cuenta las limitaciones inherentes a las comparaciones indirectas no
ajustadas, el efecto observado frente a placebo parece ser similar al
descrito en la literatura para los IFN beta no pegilados (con una
reduccion del 30%, aproximadamente, en la TAB).

Con respecto a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil
observado para PegIFN B-1a es similar al conocido para los IFN beta
no pegilados, con el sindrome pseudogripal como una de las
reacciones adversas mas frecuente. Por lo general, la mayoria de
reacciones adversas notificadas fueron de intensidad leve-moderada
y hasta la fecha no se han identificado sefiales o indicios nuevos, en
comparacion con IFN no pegilados.

Recientemente se ha notificado la existencia del riesgo de
desarrollar sindrome nefrético y microangiopatia trombdtica
asociados con el tratamiento con IFN no pegilados. No puede
descartarse que este riesgo sea un efecto de clase farmacologica, por
lo que debe tenerse en cuenta en los pacientes tratados con PeglFN
B-1a.

Con respecto a la comodidad, el hecho de que se administre con
una menor frecuencia que los IFN beta no pegilados puede
representar una ventaja frente a éstos, pero este aspecto no debe de
ser la Unica motivacion para elegir el tratamiento en un paciente
concreto. De hecho, durante los estudios clinicos la menor
frecuencia de administracion no se relacioné con una menor
incidencia de reacciones frecuentes en el tratamiento con IFNs,
como son las reacciones en el lugar de inyeccion (12).

CONCLUSION

En resumen, PegIFN - 1a representa una alternativa mas para el
tratamiento de pacientes con EMRR, que ha mostrado eficacia frente
a placebo, con una base de evidencia similar a la disponible para los
IFN beta 1-a no pegilados actuales.

El tratamiento con PegIlFN f-la debe realizarse en
unidades/servicios hospitalarios con experiencia en el tratamiento de
EM.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccion del tratamiento ante un paciente concreto se basara
fundamentalmente en criterios clinicos, teniendo en consideracion
criterios de eficiencia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000136/WC500048678.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000081/WC500053087.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000081/WC500053087.pdf
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=65983&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=65983&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=65983&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000603/WC500044690.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000603/WC500044690.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002202/WC500104529.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002202/WC500104529.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002827/WC500170303.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002827/WC500170303.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002827/WC500170302.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002827/WC500170302.pdf

GRUPO DE EXPERTOS
(por orden alfabético)

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Alfredo R. Antiguedad
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario de Basurto, Pais
Vasco.

Centro de Informaciéon Farmacoterapéutica del Servizo Galego
de Saude

Comunidad Auténoma de Andalucia

Oscar Fernandez Fernandez
Servicio de Neurologia. Hospital Regional de Malaga.

Juan Antonio Garcia Merino
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Madrid.

Xavier Montalban
Servicio de Neurologia. Hospital Quirdn, Barcelona.

Concepcion Payares Herrera
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Madrid.

Arantxa Sancho L6pez

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA.
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Madrid.

Servicio Aragonés de Salud

Subdireccion General de Posicionamiento Terapéutico y
Farmacoeconomia.
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Conselleria
de Sanitat. VValencia.

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Neurologia y la Asociacion Espafiola de Lucha contra
la Esclerosis Mdltiple han tenido oportunidad de enviar comentarios
al documento, si bien el texto final es el adoptado por el GCPT.

Pagina5de5


http://www.quiron.es/es/barcelona/home



