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Eficacia y Seguridad de la Teriflunomida
en la Esclerosis Multiple en Forma de Recaidas
y Remisiones

En esta resena se analizaron los datos de eficacia y seguridad de la teriflunomida, en dosis
de 14 mg una vez por dia, para la esclerosis multiple en forma de recaidas y remisiones, con
informacion dirigida especialmente a la practica cinica.

Introduccion
La teriflunomida es un farmaco por via oral que puede admi-
nistrarse una vez por dia para el tratamiento de los adultos con
esclerosis multiple (EM) en forma de recaidas y remisiones. Se
aprobd en la Unidn Eurcpea en agosto de 2013 y es la segun-
da terapia modificadora de la enfermedad pasible de adminis-
tracidn por via oral luego del fingolimod, agente aprobado en
marzo de 2011 para los casos con falta de respuesta a ofros
farmacos o rapidamente evolutives. La dosis aprobada de teri-
flunomida en la Unién Europea y ofros paises es de 14 mg. La
teriflunomida es el metabolito activo de la leflunomida, un far
maca antireumatico modificador de la enfermedad wtilizado para
el tratarniento de la artritis reumatoidea. El mecanismo de accidn
de la teriflunomida afecta a los linfocitos en rapida division, ya que
inhibe selectivamente y reversiblemente una enzima mitocondrial
clave, la dihidreorotato deshidrogenasa (DHODH) requerida para
la sintesis de pirimidina, con la consiguiente disminucidn en la
proliferacion de |as células B y T activadas que participan del
proceso inflamatario. En esta resefa se analizaron los datos de
eficacia y sequridad de la teriflunomida, en dosis de 14 mg una
vez por dia, para la EM en forma de recaidas y remisiones, con
informacicn dirigida especialmente a la practica cinica,

Datos de eficacia provenientes de los ensayos
clinicos
La eficacia de la teriflunomida se demosird en 3 estudios contro-
lados con placebo, de fase lil, y en ofro con un comparador activo
también de fase ll.En 2 de las investigaciones de fase Il (TEMSO
y TOWER) en pacientes con recaidas de la EM, la droga, en
una dosis de 14 mg/dia, redujo significativamente la tasa anua-
lizada de recaidas en un 31.5% y en un 36%, respectivaments.
En el ensayo TEMSO, el agente también redujo el volumen total
de la lesion determinado por resonancia magnética (RM) &n un
67%, en comparacidn con placebo a la semana 108, asi como
la media del nimero de lesiones con refuerzo por gadolinio en
T1 y &l nimero de lesiones activas Unicas en un 69%. En un
analisis post hoc de ese estudio de un subgrupo de pacien-
tes con gran actividad de la enfermedad, el farmaco redujo la
tasa anualizada de recaidas y el riesgo de progresion sosteni-
da de la discapacidad con respecto al placebo. En el estudio
TOWER también se redujo significativamente la progresidn sos-
tenida de la discapacidad confirmada por 3 meses en un 32%
(Tabla 1). En &l lercer ensayo, TOPIC, la droga, en una dosis
de 14 myg, redujo significativamente el riesgo de una segunda
recalda en un 43%, en comparacion con placebo, asi como el
riesgo de recaidas o una nueva lesidn en la BM en un 35%; de
esta forma, también se demosird una mejoria significativa en las
lesiones observadas en la RM. Por dltime, el ensayo TENERE

compard la eficacia de la teriflunomida conira el interferdn beta
subcutdneo, sin diferencias entre ambos tratamientos durante
48 semanas en términos de eficacia, aungue los pacientes tra-
tadaos con teriflunomida manifestaron mayeor satisfaccidn con el
tratamianto.

Seguridad y tolerahilidad
El andlisis de seguridad comprandio a 2047 pacientes tratados
con teriflunomida a partir de 4 ensayos controlados con place-
bo: NCTO0475865 de fase I, TEMSO, TOWER y TOPIC. Los
efectos adversos documentados en un 10% o mas de los pa-
cientes tratados con la droga fueron diarrea, nauseas, alopecia
y aumento en los niveles de alanina aminotransferasa (ALT); los
3 primeros fueron leves a moderados vy transitorios. El aumento
en los niveles de ALT se observd principalmente durante los pri-
meros 6 meses de terapia y en la mayoria de los casos los incre-
mentos revirtieron luego de la interrupcidn del tratamiento. En
los ensayos clinicos se detectaron reducciones leves (menos
del 15%) en el recuento de gldbulos blancos, principalmente en
los neutrofilos y linfocitos, especialmente durante las primeras
6 semanas de tratamiento, sin progresidn con la continuacion
del tratamiento. No se observd un incremento en la incidencia
de infecciones graves con teriflunomida (2,7%), en comparacion
con placebo (2.2%), con infecciones oportunistas graves an me-
nos del 0.2% de los pacientes. Tampoco hubo un aumento en el
riesgo de neoplasias con el farmaco. La neuropatia periférica fue
mas frecuenta en los pacientes tratados con teriflunomida (1.4%),
en comparacion con placebo (0.4%). Se detectaron valores de pre-
sidn arterial sistdlica > 140 o 160 mm Hg y diastdlica = 90 mm Hg
con mas frecuencia en el grupo de personas tratadas con el
farmaco en estudio, con respecto a placebo.

Consideraciones practicas para los médicos
al indicar teriflunomida
Antes de iniciar el tratamienta con teriflunomida se recomienda
la realizacidn de un hepatograma y hemograma, la monitoriza-
cidn de la presion arterial, la pesquisa de infeccidn latente por
tuberculosis, la exclusion de embarazo y esperar la resolucian
de cualquier infeccion activa y grave. Este agente estd contra-
indicado en las embarazadas o en las mujeras en edad fertil
que no utilizan anticoncepcion adecuada, asi como en las que
amamantan.

Durante la terapia con teriflunomida se recomienda la deter-
minacidn de las enzimas hepdticas cada 2 semanas durante
los primeros & meses de tratamiento y, posteriormente, cada
8 semanas o ante la aparicién de signos y sintomas. Si se pro-
duce un incremento en las enzimas hepaticas en 2 a 3 veces
por encima del limite superior de lo normal, se recomienda el




+  Medicidn de las enzimas hepaticas

Tabla1: Recomendacionds anes de comenzal él tratamienba con beriflisnomida y durante la lerapia

+  Excluir el embarazo y confirmar el uso de anticoncepcion confiable

Evaluar las enzimas hepaticas cada 2 semanas durante los
primeros 6 meses de tratamianto

- Luego, controlar cada & semanas o segan los signos y
sintomas (por ejemplo, nduseas inexplicadas, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia o iclericia v orina oscura)

*  Pesquisar la infeccién tuberculosa latente

- En caso de pruebas para tuberculosis positivas, realizar
tratamiento segin la practica médica estindar antes de la terapia

Si los niveles de ALT/SGPT se encuentran 2 a 3 veces por encima
del limite normal, realizar controles semanales

+  Controfar ka presion arterial basal

Controlar la presidn arterial periddicamente

*  Obtener un hemograma completo recients que compranda los
glabulos blancos diferenciales y las plaguetas

No usar vacunas de virus vivos atenuados

+  Esperar hasta la resolucidn de cualguier infeccidn activa, grave

Confirmar la utilizacion de anticoncepcion confiable

ALT: alani i i a, SGPT: tr

pirtvica sérica.

control semanal, mienlras que si el aumento es superior a
3 veces se aconseja la interrupcion de la terapia, asi como
ante la presuncion de lesion hepatica. Se debe controlar la pre-
sion arterial periddicamente. Se indica no utilizar vacunas con
virus vivos atenuados. Se aconseja la utilizacidn de anticon-
ceptivos durante el tratamiento con teriflunomida y después de
éste, hasta que sus concentraciones plasmaticas sean inferio-
res a 0.02 mg/l.

Contraindicaciones
La teriflunomida esta contraindicada en embarazadas o en mu-
jeres en edad fértil que no utilizan anticonceptivos, debido a los
casos de teratogenicidad y embrioletalidad en ratas y congjos.
En los estudios in vitro, la teriflunomida no produjo alteraciones
cromosamicas. La administracidn de teriflunomida en las ratas
disminuyd el recuento espermatico, pero no afectd la fertilidad
y no hubo casos de malformaciones externas en la descenden-
cia de ratas macho que recibieron el farmaco. En pacientes con
artritis reumatoidea, la leflunomida no produjo defectos congé-
nitos o abortos espontaneos.

Otras contraindicaciones comprenden los pacientes con in-
suficiencia hepatica grave; aquellos con infecciones activas y
graves hasta su resolucidn; los sujetos con alteraciones signifi-
cativas en la funcidn de la médula dsea o con anemia, leucope-
nia, neutropenia o trombocitopenia significativas; aguellos con
insuficiencia renal grave sometidos a dialisis o hipoproteinemia
grave, ¥ en pacientes con hipersensibilidad grave a la sustancia
activa o a cualguiera de sus excipientes.

Farmacocinética de la teriflunomida

El metabelismo de la leflunomida genera tenflunomida y otros
metabolitos. En cambio, 12 teriflunomida se metaboliza modera-
damente vy es el nico componente detectado en el plasma. La
principal via de biotransformacion de la teriflunomida es la hi-
drélisis, mientras que la oxidacion constituye una forma menos
importante. Mo es necesario el ajuste de dosis en los pacientes

con insuficiencia renal leve, moderada o grave no sometidos a
dialisis o en aguellos con insuficiencia hepatica leve a modera-
da. La concentracion en estado de equilibrio de la teriflunomida
se alcanza en aproximadamente 100 dias y la vida media en las
personas con EM es de aproximadamente 19 dias después de
dosis repetidas de 14 mg. La unién a proleinas plasmaticas es
extensa, superior al 99%, y se distribuye principalmente en el
plasma y, por ello, la hipoproteinemia grave es una contraindi-
cacion. Los alimentos no producen una alteracidn clinicaments
significativa en la farmacocinética de la teriflunomida. El farma-
co se elimina lentamente del plasma y toma un promedic de
8 meses que las concentraciones plasmaticas se reduzcan a
menos de 0.02 mg/l. Mo obstante, las variaciones individuales
pusden llevar a que persista por hasta 2 afios. La teriflunomida
sufre circulacidn enterohepatica.

La eliminacion acelerada de teriflunomida mediante colestira-
mina (8 g 3 veces por dia por 11 dias) o carbdn activado (50 g
cada 12 horas por 11 dias) esta indicada en diversas situacio-
nes como la confirmacién del embarazo, las reacciones cuta-
neas o mucosas (como el sindrome de Stevens-Johnson o la
necrolisis epidérmica téxica), las infecciones graves, los trastor-
nos hematolégicos o las reacciones hematoldgicas graves, la
neurapatia periférica, el deseo de embarazo o la sobredosis o
toxicidad clinicamente significativas. Estos regimenes permiten
el descenso de las concentraciones de teriflunomida en mas de
un 98%; asimismo, la eliminacion es mas rapida con colestira-
mina que con el carbon activado. En las mujeras que reciben
anticonceptivos orales mientras estan sometidas a la elimina-
cidn acelerada, se aconseja la utilizacion de métodos alternati-
vos debido a que tanto la colestiramina como el carbdn activado
influyen negativamente sobre la absorcion de los estrdgenos v
la progesterona.

Interacciones medicamentosas
La teriflunomida no se metaboliza directamente por la via del
sisterma enzimatico citocromo P450 (CYP) o las enzimas flavi-
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na manoxidasa, lo cual limita el potencial para las interacciones
medicamentosas y la diferencia de la leflunomida. Los polimor-
fismos en gl CYP 2019 en pacientes con artritis reumatoidea se
asociaron con diferencias en el metabolismo de la leflunomida,
y los metabolizadores lentos con frecuencia debieron interrumpir
el tratamiento debido a los efectos adversos. La coadministracion
de teriflunomida con inductores potentes del CYP puede dismi-
nuir la exposicion a la droga y deben utilizarse con precaucian.
No se requiere un periodo de espera cuando se comienza el tra-
tamiento con teriflunomida luego del interferon beta o el acetato
de glatiramer. Es necesario tener precaucion cuando se cambia
de natalizumab a teriflunomida debido a la actividad bioldgica
relativamente prolongada del primero y la exposicidn concomi-
tante pusde producirse durante 2 a 3 meses luego de su inte-
rrupcidn. Debido a la vida media del fingolimod, se necesita un
intervalo de 6 semanas para su depuracion de la circulacion y de
1 a 2 meses para que los linfocitos retomen su rango normal, por
lo que la administracion de teriflunomida dentro de esos interva-
los puede llevar a un efecto aditivo sobre el sistema inmunitario.

Titulo original: Teriflunomide in Patients with

Traduccitn textual: Teriflunomida on Pacientes con Esclerosis
m-.cumn.d-m*cmmu
Fuanie: CNS Drugs 30{1):41-51, Eno 2016

Conclusiones
La teriflunomida es el segundo tratamiento por via oral, admi-
nistrado una vez por dia, aprobado por la Unién Europea para
el tratamiento de la EM en forma de recaidas y remisiones. Su
mecanismeo de accidn estd dirigido principalmente a las células
T y B activadas. El farmaco demostrd eficacia en la reduccion
del riesgo de progresidn de la discapacidad y en la tasa de re-
caidas anualizada segun datos de 2 ensayos independientes de
fase Il (TEMSO, TOWER). También, se detectaron mejorias en
los parametros de actividad de la enfermedad evaluados en la
BM (estudic TEMSO). El tratamiento con teriflunomida redujo
significativamente el riesgo de recaidas en los pacientes con un
primer episodio clinico presuntiva de EM (ensayo TOPIC). La to-
lerabilidad fue buena y los efectos adversos encontrados en un
10% o mas de los pacientes tratados con teriflunomida fueron
diarrea, nduseas, aumenta en los niveles de ALT y alopecia. Es
importante la realizacion de diversas evaluaciones antes de ini-
ciar el tratamiento y durante su curso para detectar potenciales
efectos adversos.

Cogyright © Spcedad Ibemamedicana de Inkemacion Clenbfica {511C), 2017
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Forms of Multiple Sclerosis
en Forma de Recaidas y Remisiones
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Comentario critico

Teriflunomida: Eficacia y Seguridad en el Tratamiento

de la Esclerosis Multiple

Dra. Adriana Carra

Enfermedades Desmielinizantes, Hospital Britanico;

Fundacidn Favaloro; Instituto de Neurclogia Cognitiva (INECQ);
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

En 2013, la European Medicines Agency aprobd el uso de te-
riflunomida en dosis de 14 mg para el tratamiento de la escle-
rosis miltiple en forma clinica de brotes y remisiones (EMBR)
y, a partir de 2015, la misma agencia aprobd su empleo para
el sindrome desmielinizate aislado (SDA). Su mecanismo de
accion se basa en la inhibicion de la dihidroorotato deshidroge-
nasa (DHODH), requerida para |a sintesis de pirimidina; por lo
tanto, provoca la disminucién en la proliferacion de las células
B y T activadas que participan del proceso inflamatorio de la
enfermedad,

Cuando evaluamos el espacio terapéutico que puede tener
un farmaco entre las diferentes opciones, nos remitimos a los
datos de eficacia y seguridad. En cuanto a la eficacia, si el
objetivo terapéutico es que el paciente esté libre de actividad
de la enfermedad, el impacto sobre el indice de recaidas, el
enlentecimiento de la progresion y la no formacion de lesiones
nuevas o activas en la resonancia magnetica nuclear (RMN)
es de valor.

La eficacia ha sido largamente demostrada desde los estudios
TEMSO-TOWER y TOPIC, con un seguimiento a largo plazo,
en los que los hallazgos sobre los aspectos clinicos (recaidas,
progresidn) y la RMN se mantienen estables y permanentes
en el seguimiento. Ademas, un estudio comparativo (TENERE)
con interferon beta1, administrado por via subcutanea en altas

dosis. demostrd que ambos farmacos son eficaces y que los
pacientes tratados con teriflunomida mostraron mayor satisfac-
cion durante el tratamiento.

El perfil de seguridad de |a teriflunomida es adecuado y la dro-
ga es bien tolerada, pero también deben sefialarse las contra-
indicaciones.

Antes de iniciar el tratamiento con teriflunomida se recomienda
realizar hepatograma, hemagrama, monitorizacion de la pre-
sion arterial y pesquisa de infeccion latente por tuberculosis.
Durante el tratamiento se sugiere la determinacidn de las enzi-
mas hepaticas cada 2 semanas durante los 6 primeros meses
de tratamiento y, luego, cada 8 semanas o ante la aparicion de
signos y sintomas. Se debe controlar la presion arterial periodi-
camente y advertir al paciente sobre el adelgazamiento capilar
durante los primeros meses. Todos estos efectos remiten en la
mayor parte de los casos, sin secuelas entre los 3 y 6 meses
de tratamiento.

Entre sus confraindicaciones esta el uso en mujeres en edad
fértil gue no utilizan anticoncepcién controlada o aguellas en
periodo de lactancia. Al momento de la decision terapéutica
debe considerarse si la paciente esta frente a la posibilidad de
embarazo o su planificacion durante el tratamiento, ya que las
mujeres que aceplen la administracién de teriflunomida y se
hallen en edad fertil deben recibir tratamiento anticonceptivo
confrolado. En caso de que surja embarazo o la planificacion
durante el tratamiento, se indica eliminacion rapida con colest-
ramina o carbon activado, hasta que sus concentraciones plas-
maticas sean inferiores a 0.02 mg/l.

Con los resultados publicados hasta el momento, puede con-
cluirse gue la teriflunomida es un farmaco considerado de pri-
mera linga en la EMBR y el SDA, con un buen perfil de sequri-
dad y tolerabilidad a largo plazo.






