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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica
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
recidivante (EMRR), esclerosis maltiple 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 brotes (episodios agudos de disfuncion 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 sitda 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 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,
acetato de glatirhmero, anticuerpos monoclonales)  (5-9),
antagonistas de la alfa-4-beta integrina (natalizumab) (9), anlogos
de esfingosina (fingolimod) (10), agentes inmunosupresores Yy
citotoxicos. 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
(dimetilfumarato) y un inhibidor de la sintesis “de novo” de
pirimidinas (teriflunomida).

En Espafia, entre los diferentes tratamientos disponibles, el
consenso de expertos (11) recomienda utilizar como primera linea de
tratamiento de la EMRR: INFf-1b subcutaneo (s.c.), INFBla s.c. o
intramuscular (IM) y acetato de glatirAmero. En aquellos casos de
evolucion rapida y agresiva, natalizumab o fingolimod son también
opciones de primera linea.

En segunda linea, para aquellos pacientes que no responden al
tratamiento con inmunomoduladores, continGan 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.
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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
nimero 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.

TERIFLUNOMIDA (AUBAGIO®)

Teriflunomida estd indicada en el tratamiento de pacientes
adultos con EMRR. Se administra en forma de un comprimido
recubierto al dia, que contiene 14 mg de teriflunomida.

Farmacologia (12,13)

Desde un punto de vista farmacologico, teriflunomida es un
inhibidor de la sintesis “de novo” de pirimidinas con propiedades
antiproliferativas e inmunomoduladoras. Teriflunomida es el
principal metabolito activo de leflunomida (Arava®), autorizado en
Europa desde 1999 para el tratamiento de artritis reumatoide.

La farmacocinética de teriflunomida se basa principalmente en
modelos farmacocinéticos poblacionales, a partir de datos
provenientes de voluntarios sanos y pacientes con EM.

No se han realizado estudios de bisqueda de dosis formales. Las
dosis de teriflunomida 7 mg/dia y teriflunomida 14 mg/dia testadas
en los ensayos clinicos de fase Il y fase Il fueron seleccionadas en
base a datos preclinicos y datos farmacocinéticos y clinicos
obtenidos con leflunomida en la indicacion de artritis reumatoide.

Tras la administracion oral, la concentracion maxima (Cmax) se
alcanza a las 1-4h, con una biodisponibilidad elevada
(aproximadamente 100%). La administracion conjunta con comida
no tiene un efecto clinicamente relevante sobre su cinética.

Teriflunomida tiene alta afinidad por la unién a proteinas
plasmaticas (>99%), y se distribuye principalmente en el plasma. Su
metabolismo es moderado, mayormente mediante hidrolisis, siendo
la oxidacién una via menor. Su eliminacion se realiza principalmente
a través de la bilis en forma inalterada y por secrecién directa. Tras
dosis repetidas de 14 mg, se estima que la t1/2z es de
aproximadamente 19 dias, con una lenta aproximacion a la
concentracion estacionaria de 100 dias (3,5 meses) para obtener el
95% de las concentraciones estacionarias.

Con respecto a interaciones farmacoldgicas, se ha observado una
disminucién de aproximadamente el 40% en la exposicion de
teriflunomida en el tratamiento concomitante con inductores
potentes de los CYP o de los transportadores (glicoproteina P).
Colestiramina y carbon activado reducen de forma rapida las
concentraciones plasmaticas de teriflunomida, mediante la
interrupcion del ciclo enterohepatico. Esta interaccion es la base del
proceso de eliminacion acelerada de teriflunomida con colestiramina
o carbon activado.

En cuanto al efecto de teriflunomida sobre otros medicamentos,
se ha descrito que puede producir un aumento de la exposicion de
substratos del CYP2C8 (repaglinida, paclitaxel, pioglitazona), de
etinilestradiol, de substratos del transportadores OAT3 (cefaclor,
penicilina G, ciprofloxacino, ketoprofeno, furosemida, cimetidina,
metotrexate, zidovudina) BCRP (rosuvastatina, metotrexate,
topotecan,  sulfasalazina,  danorubicina,  doxorubicina) y
OATP1B1/B3 (estatinas, nateglinida, repaglinida, rifampicina), por
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lo que se recomienda precaucion en el tratamiento concomitante con
dichos medicamentos. También disminuye la exposicion a sustratos
del CYP1A2 (cafeina, duloxetina, alosetron, teofilina).

No se ha descrito una interaccion PK de teriflunomida con
warfarina. Sin embargo se ha observado una disminucion de hasta el
25% en el INR con el tratamiento concomitante. Por lo tanto, se
recomienda monitorizar estrechamente el INR en pacientes tratados
con teriflunomida y warfarina.

El impacto de factores como edad, peso corporal, sexo, raza y
niveles de albimina y bilirrubina sobre la cinética de teriflunomida
es limitado (<31%).

La insuficiencia hepatica leve y moderada o la insuficiencia
renal grave no afectan la farmacocinética de teriflunomida. Por lo
tanto, no es necesario un ajuste de dosis en estos pacientes.

Teriflunomida esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Eficacia (12,13)

Su eficacia se basa en dos estudios randomizados doble ciego, y
controlados con placebo (TEMSO y TOWER) y un estudio
randomizado con interferon beta-la (s.c) como comparador activo
(TENERE). Durante los estudios clinicos se evaluaron dos dosis de
teriflunomida, 7mg y 14mg. Finalmente solo se comercializara la
dosis de 14mg.

En los estudios TEMSO y TOWER, todos los pacientes tenian
un diagnostico definitivo de EM con un curso clinico recurrente
con/sin progresion, y al menos, 1 brote en el afio anterior al ensayo
o, al menos, 2 brotes en los 2 afios anteriores al ensayo. La
puntuacion basal media en la escala EDSS fue <5,5 (mediana basal
2,50), con una edad media de 37,9 afios (rango 18-55 afios), la
mayoria de los pacientes tenian EMRR (>91,5%), un grupo reducido
EMSP o esclerosis progresiva con brotes. EI nimero medio de brotes
dentro del afio anterior a la inclusion en el estudio fue de 1,4, y un
36,2 % (TEMSO, sin datos en TOWER) de los pacientes
presentaban lesiones basales captantes de Gadolinio. La duracion
media de la enfermedad, desde el inicio de los sintomas, fue de 8,7 y
8 afos, en los estudios respectivamente. La mayoria de los pacientes
en ambos estudios no habian recibido medicacion modificadora del
curso de la enfermedad durante los dos afios previos de entrar en el
estudio (73% y 67,2%, respectivamente).

Los principales resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Resumen de Resultados de Eficacia (referencia 13)

Estudio TEMSO EstudioTOWER

TFN 14mg PCB
(n=358) (n=363

TFN 14mg PCB
(n=370) (n=388)

Criterios de valoracion

Tasa anualizada de brotes 0,37 0,54 0,32 0,50

Diferencia entre riesgos (IC del 95 %) -0,17 (-0,26, -0,08) -0,18 (-0,27, -0,09) *

% pacientes sin recidivas en sem. 108 56,5% | 45,6% 57,1% | 46,8%

Hazard Ratio (IC del 95 %) 0,72, (0,58, 0,89) ® 0,63, (0,50, 0,79) *

% de progresion de la discapacidad

0, 0/
mantenida a 3 meses (semana 108) 20.2% | 27.3%

15,8% | 19,7%

Hazard Ratio (IC del 95 %) 0,70 (0,51,0,97) * 0,68 (0,47, 1,00)

% de progresion de la discapacidad

0, 0
mantenida a 6 meses (semana 108) 13.8% | 187%

11,7% | 11,9%

Hazard Ratio (IC del 95 %) 0,75 (0,50, 1,11) 0,84 (0,53, 1,33)

! p<0.0001; 2 p<0.001; ® p<0.01 * p<0.05 comparado con placebo. TFN = Teriflunomida. PCB =
Placebo

En el estudio TEMSO, la tasa anualizada de brotes a los 2 afios
(variable principal), fue de 0,369 en los sujetos tratados con 14mg de
teriflunomida [IC 95%: 0,308-0,441] y 0,539 en placebo [IC 95%:

0,466-0,623], (p<0,001); lo que implica una reduccién del riesgo de
0,170 [IC del 95% (0,264; 0,076)].

Con respecto a la progresion de la discapacidad, la comparacion
con placebo demostré una reduccién en la progresion mantenida a
las 12 semanas para los tratados con teriflunomida. Sin embargo, la
comparacién de progresion de la discapacidad mantenida a las 24
semanas, no resulté estadisticamente significativa (p=0,1259).

En este estudio se realiz6 un andlisis adicional de eficacia en el
subgrupo de pacientes con elevada actividad de la enfermedad,
definida en el estudio como presencia de 2 0 mas brotes en un afio y
una 0 mas lesiones captantes de Gadolinio en la RM. El efecto
observado en este subgrupo de pacientes (n=127) con elevada
actividad de la enfermedad fue consistente con respecto a la
aparicion de brotes y la progresion de la discapacidad mantenida
durante 3 meses. En el subgrupo de pacientes con elevada actividad
de la enfermedad no hay datos disponibles de pacientes que no
habian respondido a un tratamiento previo, completo y adecuado,
con farmacos de primera linea.

En el estudio TOWER, la tasa anualizada de brotes a los 2 afios
(variable principal) fue de 0,319 [IC 95%: 0,267-0,381] en los
sujetos tratados con 14 mg de teriflunomida y 0,501 en placebo [IC
95%: 0,432-0,581]; diferencia absoluta entre riesgos 0,182 [IC del
95% (0,270~ 0,093)].

Con respecto a la progresion de la discapacidad, al igual que en
el estudio TEMSO, solo la comparacion con placebo demostrd una
reduccion en la progresion mantenida a las 12 semanas para los
tratados con teriflunomida 14mg.

En este estudio no se disponen datos de eficacia para el subgrupo
de pacientes con elevada actividad de la enfermedad, ya que no se
obtuvieron datos de RM durante el estudio.

En el estudio TENERE, se incluyo el interferon beta-1la (IFN-
Bla) subcutidneo (con un dosis de 44ug 3 veces/semana) como
comparador activo. La variable principal elegida fue “tiempo hasta
riesgo de fracaso” (que incluye la aparicion de un brote o la
suspension permanente  del  tratamiento en  estudio,
independientemente de la causa) y la tasa anualizada de brotes a los
2 afios se incluy6 entre las variables secundarias, entre otras. Se
aleatorizaron 324 pacientes, durante un minimo de 48 semanas (114
semanas maximo). Los resultados para la variable principal
obtenidos por teriflunomida no fueron estadisticamente
significativos, en comparacion con IFN-B1a (“tiempo hasta riesgo de
fracaso™ 0,365 y 0,333 para IFN-Bla, y teriflunomida 14mg,
respectivamente, p=0,59). La tasa anualizada de brotes ajustada para
la dosis de 14mg teriflunomida fueron similares a los del
comparador activo (0,259 versus 0,216; respectivamente).

Seguridad (12,13)

En los estudios clinicos se detectaron las siguientes reacciones
adversas con mayor frecuencia en los tratados con teriflunomida que
en placebo: elevacion de enzimas hepéticas, alopecia, diarrea,
nauseas, neutropenia, linfopenia, aumento de las cifras de tension
arterial e infecciones.

Eventos de interés:
Efectos hepaticos

Se han descrito elevaciones de enzimas hepéticas, sobre todo
durante los 6 primeros meses desde el inicio del tratamiento. Las
enzimas hepaticas deben analizarse antes del inicio del tratamiento
con teriflunomida. Durante los seis primeros meses de tratamiento,
el control de las transaminansas debe realizarse cada 2 semanas y
cada 8 semanas a partir de entonces. Debe suspenderse el
tratamiento con teriflunomida ante la sospecha de hepatopatia y debe
considerarse la suspension de teriflunomida en pacientes que
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presenten un incremento de las enzimas hepaticas (superior a 3 veces
el ULN). Los pacientes con hepatopatia previa que reciben
teriflunomida presentan un mayor riesgo de experimentar una
elevacion de enzimas hepaticas y deben ser monitorizados
estrechamente.

Tension arterial

Pueden producirse elevaciones de la tensién arterial durante el
tratamiento con teriflunomida. Antes y durante el tratamiento con
teriflunomida, deben monitorizarse las cifras de tensién arterial a
intervalos  regulares. La  hipertension  debe  controlarse
adecuadamente antes del inicio del tratamiento y durante el mismo.

Infecciones

Durante los estudios clinicos, no se ha detectado un aumento en
la aparicién de infecciones graves, en comparacion con placebo. Sin
embargo, debido al efecto inmunomodulador de teriflunomida, en
caso de producirse una infeccion grave durante el tratamiento, éste
debera suspenderse el tratamiento y considerar la realizacion de un
procedimiento de eliminacién acelerada. No se recomienda que
pacientes con infecciones activas, cronicas o agudas, incluyendo
tuberculosis latente, inicien tratamiento con teriflunomida hasta la
resolucion de las mismas.

Alteraciones hematoldgicas

Se ha descrito la aparicion de leucopenia (<15% de cifras basales
como media), fundamentalmente en las 6 primeras semanas de
tratamiento. Este descenso se estabiliz durante el tratamiento con
teriflunomida, aunque las cifras se mantuvieron por debajo de los
niveles basales. También se ha descrito la apariciéon de anemia y
trombopenia, de menor intensidad. Los pacientes con alteraciones
hematoldgicas preexistentes presentan un mayor riesgo de sufrir
afectacion de la médula dsea. Aquellos pacientes que durante el
tratamiento desarrollen alteraciones hematoldgicas importantes,
deberdn suspender el tratamiento e iniciar un procedimiento de
eliminacion acelerada de teriflunomida.

Alopecia

La alopecia fue descrita en el 15,2% de los pacientes tratados
con teriflunomida 14 mg, en comparacion con el 4,3% de los
tratados con placebo. En la mayoria de los casos la aparicion se
produjo durante los 6 primeros meses de tratamiento y se resolvio
espontdneamente durante el tratamiento.

Embarazo y lactancia

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para
la reproduccion. Los datos relativos al uso de teriflunomida en
embarazadas son escasos, por lo que su uso estd contraindicado
durante el embarazo y en mujeres con capacidad reproductora que
no utilicen métodos anticonceptivos. En mujeres en edad fértil tras la
suspension de terifluonomida se recomienda esperar un periodo de
dos afios hasta la concepcion si no se ha realizado un ciclo de
eliminacion acelerada del farmaco.

Los estudios realizados en animales han mostrado que
teriflunomida se excreta en la leche materna. Se desconoce si este
medicamento se excreta en la leche humana.

Otros efectos

Se han asociado casos de enfermedad pulmonar intersticial y
reacciones cutaneas graves al tratamiento con leflunomida. Hasta la
fecha, no se ha detectado ningln caso en relacion con teriflunomida.
Sin embargo, en caso de aparecer sintomas respiratorios persistentes
(disnea, tos) o reacciones cutaneas generalizadas graves, debera
suspenderse inmediatamente el tratamiento con teriflunomida e
iniciar un procedimiento de eliminacion acelerada.

En los estudios controlados con placebo, se notificaron 19 casos
de neuropatia periférica confirmada por los estudios de conduccién

nerviosa (2,2% [15/685] en el grupo de 14 mg de teriflunomida, y
del 0,6% ([4/708] para placebo). En 7 de los pacientes con
neuropatia periférica, (4 con teriflunomida 14 mg) se suspendi6 el
tratamiento. Tras la interrupcion del tratamiento, 2 de los 7 pacientes
se recuperaron por completo.

DISCUSION

Teriflunomida estd indicada en el tratamiento de pacientes
adultos con EMRR. Su eficacia se ha estudiado en una poblacion
con afectacion leve-moderada (puntuaciéon EDSS media en los
ensayos: 2,50), incluyendo tanto pacientes no tratados previamente,
como pacientes que no han respondido a otros tratamientos. La edad
media de los pacientes incluidos fue aproximadamente 37 afios y no
se incluyeron pacientes > 55 afios. No es esperable que la eficacia de
teriflunomida sea diferente en la poblacion mayor de 55 afios,
aunque es probable que su perfil de seguridad sea algo menos
favorable que en la poblacion estudiada, sin dejar de ser
clinicamente manejable con las recomendaciones incluidas en la
ficha técnica.

Estudios controlados con placebo

En ambos estudios controlados con placebo (TEMSO y
TOWER) se demostrd la superioridad de teriflunomida, con una
reduccion del riesgo de recaida, para la dosis de 14 mg
teriflunomida, de 0,17 y 0,18 recaidas/afio, respectivamente. Esto
supone una reduccion del riesgo relativo del 31,5% vy del 36,3%,
respectivamente, similar a la publicada para IFN-Bla y acetato de
glatiramero frente a placebo. Con respecto a la discapacidad, el
tratamiento con teriflunomida 14 mg demostr6é una reduccion en la
progresion de la discapacidad a las 12 semanas, sin que se alcanzase
la significacion estadistica en la discapacidad a las 24 semanas,
aunque si se observo una tendencia similar.

En cuanto a la eficacia en pacientes con elevada actividad de la
enfermedad, los datos disponibles indican un efecto consistente en
este subgrupo de pacientes, aunque este aspecto sélo se valoré en
uno de los ensayos fase 111 analizados.

Estudios con comparador activo

La eficacia de teriflunomida se comparé directamente con
interfern beta-1a (IFN-Bla) subcutaneo (Rebif®, a dosis de 44pg 3
veces/semana) en el estudio TENERE. En este estudio, los
resultados para la variable principal “riesgo de fracaso” no fueron
estadisticamente significativos, pero hay que tener en cuenta que el
comparador activo elegido ha demostrado tener una eficacia
relevante frente a placebo en la reduccion de brotes y en la reduccion
absoluta de progresion de la discapacidad.

Seguridad

Las reacciones adversas detectadas con mayor frecuencia en los
tratados con teriflunomida que en el grupo placebo fueron la
elevaciéon de enzimas hepaticas, alopecia, nauseas, diarrea,
alteraciones hematoldgicas, hipertension arterial e infecciones. En
los estudios clinicos con teriflunomida no se han detectado casos de
enfermedad pulmonar intersticial y reacciones cutaneas graves,
asociados al tratamiento con leflunomida.

Debido al potencial de teratogenicidad de teriflunomida, existe
contraindicacion de embarazo en las mujeres en tratamiento con la
misma, al igual que sucede con otros farmacos de primera linea.

Desde un punto de vista clinico, la monitorizacidon de ciertos
parametros analiticos que requiere el tratamiento con teriflunomida
es similar a la realizada en el seguimiento habitual de este tipo de
pacientes y debe ser cuidadosa en los primeros 6 meses de
tratamiento. Teriflunomida dispone de un procedimiento de
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eliminacion acelerada, (til en el manejo de sus potenciales
toxicidades.

CONCLUSION

En resumen, teriflunomida representa una alternativa oral con
una eficacia similar y con un perfil de seguridad diferente al de otros
tratamientos de primera linea actualmente disponibles.

El hecho de que se administre por via oral puede representar una
ventaja clara frente a otros tratamientos disponibles, pero este
aspecto no debe de ser la Unica motivacion para elegir el tratamiento
Optimo en un paciente concreto.

Por lo tanto, en base a la eficacia y seguridad observadas,
teriflunomida es una alternativa razonable de primera linea de
tratamiento para pacientes con EMRR.

El tratamiento con teriflunomida debe realizarse en
unidades/servicios hospitalarios con experiencia en el tratamiento de
EM. Es esencial que los pacientes sean tratados en el contexto de
unidades/servicios que estén habituados 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.

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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