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Teriflunomida y dimetil fumarato son dos farmacos orales recientemente
aprobados como terapias modificadoras de la enfermedad (TME) de primera
linea para la esclerosis mdultiple, con una eficacia muy similar a las TME
parenterales convencionales y la ventaja de una posologia mas comoda. El
objetivo de este estudio es describir la practica clinica habitual con estos dos
farmacos en nuestro centro. Se analizan la evolucion clinico radiolégica de los
pacientes y la permanencia con el farmaco. RESULTADOS: Al afio de comenzar
el tratamiento oral, el 100% de los pacientes con dimetil fumarato y el 73% de
los pacientes con teriflunomida que continuaban con el mismo, estaban libres de
enfermedad (p <0.05). La proporcion de abandonos fue inferior al 20%.
CONCLUSIONES: Este estudio sugiere que teriflunomida y dimetil fumarato son
efectivos en el tratamiento de las formas remitentes recurrentes de esclerosis
multiple y generalmente bien tolerados. Dimetil fumarato ha presentado mejores

datos de efectividad en nuestra muestra de pacientes.

Teriflunomida. Dimetil fumarato. Esclerosis mdltiple. Terapias orales. Terapias

modificadoras de la enfermedad.

Teriflunomide and dimethyl fumarate are two recently approved oral drugs as
first-line disease modifying therapies (DMT) for multiple sclerosis, with an efficacy
very similar to conventional parenteral DMT and the advantage of more
convenient administration. The objective of this study is to describe aspects
related to safety and efficay in clinical practice when these two drugs are used.
We analyze the radiological and clinical evolution of the patients and the
permanence with the drug. RESULTS: One year after starting oral treatment,
100% of the patients with dimethyl fumarate and 73% of patients with
teriflunomide were free of disease activity (p <0.05). The dropout rate was less
than 20%. CONCLUSIONS: This study suggests that teriflunomide and dimethyl




fumarate are effective and are generally well tolerated. Dimethyl fumarate has

presented better effectiveness data in our sample of patients.

Teriflunomide. Dimethyl fumarate. Multiple Sclerosis. Oral therapies. Disease-

modifying therapies.
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La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica que afecta al sistema
nervioso central (SNC). Se calcula que la padecen alrededor de dos millones de
personas en todo el mundo, aunque su prevalencia varia notablemente segun el
area geografica, siendo baja en zonas proximas al Ecuador y alta en el norte de
América, Europa y Australia. Es mas frecuente en mujeres (razén 2.5:1), y
constituye la principal causa de discapacidad no traumatica en adultos jovenes,
grupo poblacional donde se concentra especialmente su incidencia.

La enfermedad resulta de la interaccién entre una genética de susceptibilidad y
una serie de factores ambientales que aun no han sido totalmente establecidos.
Juntos, desencadenan un proceso inflamatorio inmunomediado que provoca
desmielinizacion, gliosis y degeneracion neuronal, y condiciona discapacidad

tanto fisica como cognitiva en el paciente.

Se trata de una enfermedad heterogénea respecto a manifestaciones clinicas,
curso y evolucién (figura 1) y respuesta al tratamiento. Las manifestaciones
clinicas dependen de la localizacion de las lesiones inflamatorias en el SNC. El
curso clinico tipico, con el que debuta el 85% de los pacientes, es en brotes, es
decir, empeoramientos bruscos de la clinica que revierten por completo
(esclerosis multiple recurrente-remitente, EMRR). El 15% restante tienen un
curso primariamente progresivo (EMPP), en el que existe un deterioro progresivo
sin brotes. La mitad de los pacientes con EMRR terminaran pasando a una fase
secundariamente progresiva (EMSP) tras 20 afios de evolucion de la
enfermedad. Se define como CIS (clinically isolated syndrome) un ataque clinico
agudo de alteracion neuroldgica sugestivo de esclerosis multiple pero que no

cumple criterios diagndésticos de la misma. La tasa de conversion de CIS a EMRR




alos 20 anos es del 21% de los pacientes con una RM normal al inicio del estudio
en comparacion con el 82%, si hay una o mas lesiones clinicamente silenciosas

de la sustancia blanca en la RM (3).

Figura 1. Formas de evolucion / Tipos de EM
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Los tratamientos existentes para la EM no son curativos y sus objetivos engloban

tres aspectos bien diferenciados:

e Tratamiento de los brotes: Acorta la duracién del brote. Para ello
utilizamos corticoides endovenosos u orales y en casos refractarios,
plasmaféresis.

e Tratamiento modificador del curso de la enfermedad (TME): Reduce la
tasa de brotes y la aparicion de lesiones nuevas en SNC en la EMRR.
Para ello utilizamos inmunosupresores e inmunomoduladores.

e Tratamiento sintomatico individualizado para la clinica esfinteriana, la

espasticidad, el dolor, etc

Hasta hace poco tiempo, todos los TME aprobados eran de administracion
parenteral, con el consiguiente impacto en la calidad de vida de los pacientes y
el efecto negativo que esto suponia en la adherencia al tratamiento. En los
altimos afios, gracias al creciente conocimiento de las cascadas patogénicas
implicadas en esta enfermedad, hemos asistido a la autorizacién de varios
farmacos como TME, varios de ellos de administracion oral. El primer farmaco
oral aprobado para la EM fue el fingolimod, dentro del grupo de farmacos de

segunda linea.

Dentro de la primera linea terapéutica, los dos farmacos orales aprobados son

teriflunomida y dimetil fumarato.



La teriflunomida ejerce su accion inhibiendo una enzima mitocondrial
(dihidroorotato deshidrogenasa, DHOD) necesaria para la sintesis de novo de
pirimidinas en los linfocitos T, B, y otras células. Consigui6 la aprobacion de la
FDA en el afio 2012 y de la EMA en el 2013, y se administra una vez al dia a
dosis de 14 mg (4)

La eficacia de teriflunomida en monoterapia se demostré6 en dos estudios
controlados con placebo, TEMSO y TOWER, que evaluaron dosis Unicas diarias
de teriflunomida 7 mg y 14 mg en pacientes con EMRR. En el ensayo TEMSO
(5) (qué incluy6 a 1088 pacientes), teriflunomida redujo la tasa anualizada de
brotes (ARR) un 31.2% en el grupo de 7 mg y un 31.5% en el grupo de 14 mg,
en comparacion con placebo, en un periodo de 108 semanas. En el ensayo
TOWER (6), que incluy6 a 1169 pacientes, se demostro un claro efecto de dosis:
reduccion de la AAR en un 36.3% en el grupo de 14 mg de teriflunomida y 22.3%

en el grupo de 7 mg, frente a placebo.

Sus efectos adversos mas comunes incluyen nauseas, diarrea, alopecia,
neuropatia periférica, linfopenia, elevacion de enzimas hepéaticas, fracaso renal
agudo e hipertension. Esta contraindicada durante el embarazo por pertenecer
a la categoria X de la FDA.

El mecanismo de accion de dimetil fumarato parece ser la activacion de factores
de transcripcion nucleares que resultan en una regulacion de la respuesta al
estrés oxidativo. Fue aprobado por la FDA en el afio 2013 y por la EMA en 2014,

y se administra dos veces al dia a dosis de 240 mg cada 12h (4).

Se han realizado dos estudios en fase Il aleatorizados, controlados con placebo,
de dos afios de duracion, sobre dimetil fumarato en sujetos con EMRR. El
primero de ellos fue el ensayo DEFINE (7), que incluyé 1234 sujetos, y el
segundo fue el ensayo CONFIRM (8), con 1417 sujetos. En comparacion con
placebo, los sujetos tratados con dimetil fumarato presentaron una reduccion
clinica y estadisticamente significativa en el criterio principal de valoracion en
cada estudio: proporcién de sujetos con recaidas a los 2 afios en el ensayo
DEFINE (27% con dimetil fumarato 240 mg dos veces al dia frente a 46% con
placebo), y tasa anualizada de brotes a los 2 afios en el ensayo CONFIRM (0.22

con dimetil fumarato 240 mg dos veces al dia frente a 0.40 con placebo).




Los efectos adversos mas comunes de este farmaco son los problemas
gastrointestinales, enrojecimiento facial, linfopenia y elevacion de enzimas

hepaticas.

La incorporacion de estas dos moléculas al arsenal terapéutico en EM ha hecho
que pasemos de tener cuatro farmacos aprobados en primera linea, a tener seis:
interferon beta 1b (sc), interferén beta la (im o sc), peginterferén beta 1la (sc),
acetato de glatiramero (sc), teriflunomida (vo) y dimetil fumarato (vo). Por lo
tanto, hemos pasado a incrementar la complejidad en la toma de decisiones a la
hora de elegir un farmaco. No disponemos de marcadores que nos ayuden en
esta seleccion y generalmente, esta se hace en base a temas relacionados con
la experiencia y la conveniencia, porque la eficacia del farmaco esta ya
demostrada en ensayos clinicos. Sin embargo, se sabe que una cosa es el
escenario ideal del ensayo y otra cosa es el escenario real, de la préactica clinica
habitual, donde las caracteristicas de los pacientes a menudo difieren de las de
los incluidos en los ensayos clinicos. Por este motivo nos hemos planteado
analizar la respuesta en nuestra practica clinica habitual con estas dos drogas
introducidas recientemente en nuestra rutina asistencial y confirmar que los

datos de efectividad y seguridad y tolerabilidad se ajustan a los esperados.

Se incluyeron todos aquellos pacientes diagnosticados de esclerosis multiple, en
seguimiento por la unidad de patologia desmielinizante del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV), que habian recibido teriflunomida o dimetil
fumarato en algin momento de su evolucion. Estos pacientes podian haber
estado previamente con un farmaco inyectado, o haber iniciado el oral como

primera opcion (naive).



Se trata de un estudio observacional en el que se realiz6 un analisis retrospectivo

de datos de las historias clinicas de pacientes seguidos longitudinalmente.

Con este propésito, se disefid una base de datos donde se recogieron de forma
codificada datos referentes a: caracteristicas sociodemograficas, tipo de
esclerosis multiple, fecha del primer brote, nimero de brotes en el afio previo al
inicio del tratamiento oral, puntuacion EDSS previa al inicio del tratamiento oral,
fecha de inicio del farmaco oral y terapias modificadoras de la enfermedad

anteriormente empleadas.

En aquellos pacientes que habian completado al menos 12 meses de tratamiento
oral, se recogié también el nimero de brotes, la puntuacién EDSS y el nimero
de lesiones activas en resonancia magnética a los 12 meses de tratamiento con
dicho farmaco. Asimismo, en aquellos pacientes que habian abandonado el

tratamiento, se recogi6é también el motivo de abandono.

Se consideraron pardmetros de actividad clinica los brotes y la progresion de la
discapacidad. Los brotes se definieron como sintomas neurolégicos nuevos de
mas de 24 horas de duracién. La progresion de la discapacidad se definié como
un incremento de uno 0 mas puntos en la escala de disfuncion neurolégica EDSS
(Expanded Disability Status Scale) (figura 2) (9). Como pardmetro de actividad
radiologica se tomé el nimero de lesiones activas (captantes de gadolinio) en la
RM cerebral realizada a los 12 meses del inicio del tratamiento oral. Finalmente,
como parametro global de actividad de la enfermedad, se empledé una
combinacion de los parametros: brotes, progresion de la enfermedad y lesiones
activas en RM cerebral; utilizando el concepto de NEDA (No Evidence of Disease
Activity”) para expresar la ausencia de actividad de la enfermedad. Este término,
inicialmente introducido en oncologia, nos informa del estado ideal de la
enfermedad, alli donde seria deseable llegar. Es un concepto mucho mas
exigente que el analisis aislado de los brotes o la discapacidad o la actividad

radiologica de forma aislada.



El andlisis de los datos se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS v. 23.0.
Los datos se expresaron como porcentaje o0 media + desviacion estandar. Para
comparacion de medias entre grupos utilizamos test T-student. Para la
comparacion de variables categdricas entre grupos utilizamos el test chi-
cuadrado. El nivel de significancia estadistica se situ6 en p<0,05.

Figura 2: Expanded Disability Status Scale (EDSS)
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RESULTADOS

Informacién descriptiva de los pacientes

Se incluyeron en el estudio 49 pacientes, 33 de los cuales (67.3%) habian
recibido teriflunomida y 16 (32.7%) dimetil fumarato. Sus caracteristicas basales

demograficas y clinicas se muestran en la tabla 1.

La proporcion de mujeres fue del 77.6% (38/49) frente al 22.4% de hombres
(11/49). El 10.2% (5/49) respondian a criterios de CIS, mientras que el 89.8%
(44/49) tenia diagnostico de EMRR. El tiempo medio de evolucion de la
enfermedad fue de 19 afios, presentaban una puntuacion media en la EDSS de
2 puntos y un numero medio de brotes el afio previo de 0.7. El 71.4% habia
recibido otras terapias modificadoras de la enfermedad, siendo la media de

tratamientos previos de 1 (rango 0-3).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Todos los pacientes
(n=49)

Edad (afios)
Media 42.8+9.8
Rango 25-60

38 (77.6%)
11 (22.4%)
Fenotipo clinico de EM

CIS 5 (10.2%)

EMRR 44 (89.8%)
Duracién de enfermedad (afios)

Media 19.1+£7.2

Rango 1.3-31.9
Puntuacion EDSS

Media 2015

Rango 0-6
NUumero de brotes 12 m antes

Media 0.7+£0.7

Rango 0-2

14 (28.6%)

35 (71.4%)




N° tratamientos previos
Media 1+£0.6
Rango 0-3
Farmaco oral
TFN 33 (67.3%)
DMF 16 (32.7%)

EM: esclerosis multiple. CIS: sindrome clinico aislado. EMRR: esclerosis
multiple recurrente-remitente. EDSS: escala expandida del estado de
discapacidad de Kurtzke. TEN: teriflunomida. DMF: dimetil fumarato.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes que estan = 12 m y los que estén <
12 m en tratamiento con un oral

< 12 meses 2 12 meses p
(n=8) (n=41)

Edad (afios)

Media 41.9+6.0 43.0 £ 10.7 0.738
Sexo

Mujer 8 (100%) 30 (73%) 0.096

Hombre 11 (27%)

! 0 (0%)

Fenotipo clinico de EM

CIS 0 (0%) 5 (12%) 0.297

EMRR

8 (100%) 36 (88%)

Duracién de enfermedad
(afios) 85+5.9 10.5+75 0.428

Media

Puntuacion EDSS

Media 1.50 + 1.15 2.10 £ 1.53 0.252
NUmero de brotes 12 m antes

Media 0.50 £ 0.52 0.74 £ 0.76 0.360
N° tratamientos previos

Media 0.7 1 0.279

EM: esclerosis mdltiple. CIS: sindrome clinico aislado. EMRR: esclerosis multiple
recurrente-remitente. EDSS: escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke.




Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes con cada farmaco

TFN DMF p
(n=33) (n=16)
Edad (afios)
Media 43.0+9.4 423+11.0 0.819
Sexo
Mujer 25 (76%) 13 (81%) 0.666
Hombre 8 (24%) 3 (19%)
Fenotipo clinico de EM
CIS 3 (9%) 2 (12.5%) 0.712
EMRR 30 (91%) 14 (87,5%)

Duracién de enfermedad (afios)
Puntuacion EDSS

Numero de brotes 12 m antes

Media 0.63+0.71 0.81+£0.75 0.400
N° tratamientos previos

Media 1.0+ 0.8 0.9+0.9 0.902

Tiempo en tto con oral (meses)
Media 24.8 £ 13.9 21.2+48 0.321

EM: esclerosis mdltiple. CIS: sindrome clinico aislado. EMRR: esclerosis multiple
recurrente-remitente. EDSS: escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke.
TFN: teriflunomida. DMF: dimetil fumarato.

En la comparacion de los pacientes que permanecieron con el farmaco 12 meses
0 mas vs los que abandonaron el tratamiento antes de los 12 meses (tabla 2), no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
ninguna de las variables analizadas, por lo que podemos afirmar que son grupos
comparables. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna variable en la comparacion de los pacientes que habian
recibido un oral vs los que habian recibido el otro (tabla 3), por lo que podemos
decir que ambos grupos son equiparables.




Datos de efectividad

Tras 12 meses de tratamiento con el farmaco oral, se evalué la actividad de la
enfermedad en base a criterios clinicos y radiologicos, y se compararon los

resultados de ambos farmacos.

En cuanto al nimero de brotes, en el grupo de pacientes con teriflunomida se
observo una reduccion desde 0.63 + 0.71 brotes de media en los 12 meses
previos al comienzo del oral a 0.24 + 0.58 en los 12 meses posteriores. En el
grupo de pacientes con dimetil fumarato, la reduccion fue de 0.81 £+ 0.75 brotes
de media en los 12 meses previos a 0.20 £ 0.78 en los 12 meses posteriores al

comienzo del mismo.

En lo referente a la discapacidad, en el grupo que tomaba teriflunomida, la
puntuacion EDSS media al afio respecto a la basal empeor6 0.05 puntos (no
considerado como progresion de la discapacidad), mientras que en el grupo de

pacientes con dimetil fumarato mejor6 0.2 puntos.

Finalmente, se evalud la presencia o ausencia de NEDA (“no evidence of disease
activity”). Para ser incluidos en este ultimo analisis, los pacientes debian cumplir
el criterio de tener hecha una RM cerebral a los 12 meses de inicio del
tratamiento (n=36), siendo excluidos aquellos en los que, estando tramitada, aun
no habia sido realizada. Los resultados se muestran en la tabla 4 y la figura 3.
Se observo que 14 de los 14 pacientes del grupo de dimetil fumarato estaban
libres de enfermedad (NEDA), mientras que en el grupo de teriflunomida, de un
total de 22 pacientes, 16 pacientes estaban libres de enfermedad. Esta diferencia
es estadisticamente significativa (p <0.05), en beneficio del dimetil fumarato.

Tabla 4. Caracteristicas de actividad de la enfermedad en pacientes que
completaron 12 meses de tratamiento y que tienen RM cerebral (n=36)

NEDA alos 12 m

= 16 (73%) 14 (100%) 0.032

6 (27%) 0 (0%)

\[e}

NEDA (“no evidence of disease activity”): ausencia de brotes, ausencia de
progresion de la discapacidad y ausencia de lesiones activas en la RM. TFN:
teriflunomida. DMF: dimetil fumarato




NEDA (“no evidence of disease activity”): ausencia de brotes, ausencia de
progresion de la discapacidad y ausencia de lesiones activas en la RM.

Datos de seguridad

Los resultados del analisis de tolerabilidad/seguridad de los dos farmacos se
muestran en la tabla 5 y la figura 4. De los 33 pacientes que comenzaron
tratamiento con teriflunomida, 3 abandonaron por efectos secundarios y 3 por
ineficacia. Y de los 16 pacientes que comenzaron con dimetil fumarato, hubo un
abandono por efectos secundarios y otro por ineficacia. No hay diferencia

significativa en la proporcién de abandonos con un farmaco y con el otro.

Tabla 5. Interrupciones del tratamiento y motivos.

2 (12.5%)

Motivo de abandono

9 0
Ineficacia 3 (50%) 1 (50%)
3 (50%) 1 (50%)

Toxicidad

TFEN: teriflunomida. DMF: dimetil fumarato




Figura 4: Interrupciones del tratamiento y motivos

H Continla M Abandono por ineficacia Abandono por toxicidad

87,50%

Teriflunomida Dimetil fumarato

DISCUSION

La aparicibn de nuevas terapias modificadoras de la enfermedad para la
esclerosis multiple remitente-recurrente hace que el manejo de esta enfermedad
haya aumentado en complejidad. Por un lado, el objetivo que nos planteamos
para nuestros pacientes va actualmente mas alla de la simple reduccién de la
tasa de brotes, hacia un parametro mas exigente: el estado “libre de enfermedad”
(NEDA: no evidence of disease activity), que integra ausencia de actividad clinica
y radiolégica (10), (11). Este parametro no se utiliza como variable resultado en
los ensayos clinicos, pero resulta un buen objetivo terapéutico en la practica

clinica.

Por otro lado, tenemos mas farmacos donde elegir. Recientemente se han
desarrollado y aprobado dos terapias orales de primera linea, los citados
teriflunomida y dimetil fumarato, tras haber demostrado su eficacia en ensayos
clinicos controlados. El presente estudio tiene la finalidad de completar la
informacion obtenida mediante dichos ensayos, estableciendo en qué medida se
cumplen, en condiciones reales, las expectativas obtenidas en condiciones
ideales. En este tipo de estudios, los datos de efectividad y seguridad pueden
variar con respecto a los observados en ensayos clinicos, porque las

caracteristicas de los pacientes incluidos no siempre son idénticas a las de los



pacientes de los ensayos, y por el mayor tiempo de seguimiento. No obstante,

nuestros resultados se ajustan a los esperados segun ensayos clinicos.

En nuestra muestra, un 83.7% de los pacientes que comenzaron con terapia oral
modificadora de la enfermedad continuaban con el tratamiento a los 12 meses.
De los mismos, en el mes 12, se mantenian libres de enfermedad el 73% de los
pacientes con teriflunomida y el 100% de los pacientes con dimetil fumarato (p
<0.05), concluyendo que el dimetil fumarato es més efectivo que la teriflunomida
para conseguir el estado “libre de enfermedad”. No existen estudios Head to
Head que permitan comparar la eficacia de los dos farmacos de forma directa,
asi que este tipo de estudios post comercializacion son la Gnica herramienta de

que de la que vamos a disponer para averiguar esta informacion.

El restante 16,3% de los pacientes abandono el tratamiento antes de completar
12 meses. ElI 50% de estos pacientes lo abandoné por ineficacia y el 50% por
toxicidad, considerandose en general ambos farmacos bien tolerados. No se
observé diferencia significativa en la proporcion de abandonos ni en el motivo de
abandono entre el grupo de pacientes con teriflunomida y el grupo de pacientes
con dimetil fumarato, de modo que se concluye que la seguridad de los dos
farmacos es equiparable.

Limitaciones: pequefio tamafio de la muestra. Los resultados podrian variar al

aumentar el tamafo muestral.

Como apunte final, queremos resaltar la necesidad de desarrollar algoritmos
para ayudar a médicos y pacientes a decidir sobre el tratamiento éptimo desde

la primera etapa de la EM. Esto solo puede conseguirse con mas investigacion.

1. En la practica clinica habitual, tanto teriflunomida como dimetil fumarato
son farmacos efectivos para lograr el control clinico y radiolégico de la

enfermedad.

2. El dimetil fumarato resulta mas efectivo que la teriflunomida para

conseguir el estado “libre de enfermedad”.

3. Ambos farmacos son mayoritariamente bien tolerados.
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ANEXOS

Anexo 1: Informe favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica del area
de salud.

‘SANDAD DE CASTLLA Y LEOY

I.‘ Sacyl

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 23 de marzo de 2017

En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 23 de marzo de
2017, se procedid a la evaluaciéon de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

PI 17- i I.P.: NIEVES TELLEZ
628 FARMACOS ORALES PARA EL EQUIPO: RAQUEL MIGUEL
TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS ROQUERO |
TFG MULTIPLE. NEUROLOGIA
RECIBIDO: 13-03-2017

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

Dr. F. J%lé@gﬁ/‘ )
CEIC Area de Salud Valladolid Este -
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia

Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,

47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

ﬁ Junta de

Castilla y Leén



Anexo 2: Conformidad de la direccién del centro.

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

Avda. Ramén y Cajal, 3
Telf. 983 42 00 00
47003 - VALLADOLID

=

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Francisco Javier Vadillo Olmo,

Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

CODIGO
HOSPITAL

TITULO

INVESTIGADOR PRINCIPAL
SERVICIO
PROMOTOR

P1 17-628

TFG

FARMACOS ORALES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE.

I.P.: NIEVES TELLEZ

EQUIPO: RAQUEL MIGUEL ROQUERO
NEUROLOGIA

RECIBIDO: 13-03-2017

En relacién con el citado Proyecto de Investigacion, de acuerdo a la evaluacion favorable a su
realizacion en este Hospital por parte del CEIC Area Valladolid Este en su sesién del 23-03-2017.

Se Informa favorablemente la realizacién del dicho estudio en el Hospital Clinico Universitario de

Valladolid,

Lo que firma efi Valladolid, a 23 de marzo de 2017

EL DIRECTO

ERENTE

D. Francisco Javi adillo Olmo

HC.UV.-54

s
@B Junta de

Castilla y Leén



Poster

Esclerosis multiple (EM):
Estudio observacional con farmacos orales de primera linea: teriflunomida y dimetil fumarato

Autor: Raquel Miguel Toquero. Tutor: Nieves Téllez Lara
Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid. &@

Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) o

| INTRODUCCION

Teriflunomida (TFN) y dimetil fumarato (DMF) son farmacos recientemente aprobados para la esclerosis multiple como terapias modificadoras de la enfermedad (TME) de
primera linea. A una eficacia muy similar a la de las TME parenterales convencionales, le suman las ventajas de la posologia oral.

OBJETIVO DEL ESTUDIO Describir la préctica clinica habitual con estos dos farmacos en nuestro centro, evaluando parametros de efectividad y tolerancia.

| MATERIAL Y METODOS

Muestra: Todos los pacientes en seguimiento por la ud. de patologia desmielinizante del HCUV, que habian recibido TFN o DMF en algtin momento de su evolucion (n=49).

Disefio del estudio: Observacional. Se realizé un andlisis retrospectivo de datos de historias clinicas.

Variables analizadas:

Edad
. ng? | Pacientes que
Fenotipo clinico de EM abandonaron el farmaco Motivo de abandono
Duracion de la enflermedad antes de los 12 meses
EDSS previa
N° de brotes el afio previo Todos
Naive N° de brotes a los 12 (>  NEDA, definido como:
N° de tratamientos previos Pacientes que meses . Aus‘encia de brotes
Tipo de farmaco oral permanecieron con el EDSS a los 12 meses « Ausencia de progresion de
farmaco = 12 meses Ne° de lesiones activas en discapacidad
RM a los 12 meses « Ausencia de lesiones activas en RM
RESULTADOS
Caracteristicas basales: No se observaron diferencias estadisticamente Fig 3 y 4. Interrupciones del tratamiento y motivos (n=49). Nivel de significacion
significativas en ninguna variable entre los pacientes que habian recibido un oral estadistica p<0.05.
vs los que habian recibido el otro. TFN (n=33) DMF (n=16) P
Fig 1 y 2. Actividad de la enfermedad en pacientes que completaron 12 meses de
tratamiento y tenian RM cerebral (n=36). Nivel de significacién estadistica p<0.05. 6 (18.2%) 2(12.5%) 0135
NEDA: No evidence of disease activity. Motivo de abandono
TFN (n=22) DMF (n=14) Ineficacia 3 (50%) 1(50%)
NEDA alos 12 m Toxicidad 3 (50%) 1(50%)
ol 16 (73%) 14 (100%) 0.032 BContinds W Abandono por ineficaca W Abandono por toxicidad

No 6 (27%) 0 (0%)

W@INEDA [JNo NEDA

100%

[o%
Teriflunomida Dimetil fumarato
Teriflunomida Dimetil fumarato . . .
El 16.3% de los pacientes abandoné el tratamiento antes de 12 meses (50% por
Al afio de comenzar el tratamiento oral, el 100% de pacientes con DMF y el 73% ineficacia y 50% por toxicidad).
de pacientes con TFN que continuaban con el mismo estaban libres de No hay diferencias significativas en la proporcién ni en el motivo de abandono entre
enfermedad (“NEDA”) (p=0.032). los dos farmacos.

CONCLUSIONES Y DISCUSION

1. En la practica clinica habitual, tanto teriflunomida como dimetil fumarato son efectivos para lograr el control clinico y radiolégico de la enfermedad.
2. Dimetil fumarato resulta mas efectivo que teriflunomida para conseguir el estado “libre de enfermedad”
3. Ambos son mayoritariamente bien tolerados.

El manejo de la EM ha aumentado en complejidad: 1) NEDA: objetivo mas exigente de control de la enfermedad. 2) Necesidad de desarrollar algoritmos para ayudar en la
toma de decisiones terapéuticas.
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